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Résumé  
 
Notre objectif était de rechercher une méthode d’évaluation musculaire afin de déterminer des 
facteurs tissulaires de non réponse à une injection de toxine botulique (TB) dans un muscle 
spastique, chez l’adulte post AVC (post AVC) et chez l’enfant paralysé cérébral (PC).  
Une étude de reproductibilité et 3 revues systématiques de la littérature ont été réalisées.  
Les mesures échographiques de l’épaisseur et de l’angle des pennation des fibres du muscle 
gastrocnémien médial en 2D sont reproductibles. La mesure du module d’élasticité par Shear 
Wave Ultrasound Elastography délivre une information fiable sur la rigidité du muscle 
gastrocnémien médial spastique au repos. 
L’analyse du devenir du muscle post-injection rapporte que la TB participe au remodelage du 
muscle spastique avec une atrophie persistante, répétition d’injections dépendante. 
L’étude de l’impact des traitements adjuvants à la TB chez l’enfant PC montre que le 
renforcement musculaire intensif, y compris des muscles injectés, permet de lutter contre 
l’atrophie sans renforcer la spasticité. Les plâtres d’allongement permettent d’optimiser le 
fonctionnement articulaire mais les preuves sur la diminution de la raideur musculaire restent 
faibles.  
Dans la description des facteurs pronostics d’efficacité, plus de la moitié des patients 
identifiés comme secondairement non-répondeurs à la TB dans la spasticité des membres ne 
sont pas immunisés contre la TB. Les anticorps neutralisants ne sont donc pas la principale 
cause de non-réponse secondaire.  
Une évaluation de la qualité musculaire échographique comme facteur pronostic de réponse à 
la TB et pour mesurer l’impact des traitements adjuvants devrait être réalisée régulièrement 
afin de déterminer à quel moment ces traitements ne sont plus favorables au système 
musculaire. 
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Abstract  
 
The aim was to investigate a muscle evaluation method to determine tissue factors 
leading to non-responsiveness to an injection of botulinum toxin (BTX) into a spastic 
muscle in adult post stroke and children with cerebral palsy (CP).  
A reproducibility study and 3 systematic literature reviews were carried out.  
2D ultrasound measurements of thickness and pennation angle of medialis gastrocnemius 
muscle fibers are reproducible. Measurement of the modulus of elasticity by shear wave 
ultrasound elastography provides a reliable information about the rigidity of the spastic 
medial gastrocnemius muscle at rest. 
Analysis of the post-injection muscle fate found that BTX participates in the remodeling of 
the spastic muscle with persistent atrophy that is dependent on the repetition of the injections. 
Analysis of the impact of BTX adjuvant therapies in CP children showed that intensive 
muscle strengthening, including of the injected muscles, may help combat atrophy without 
increasing spasticity. Stretching casts are used to optimize joint function, but there is little 
evidence for a reduction in muscle stiffness.  
In the description of prognostic efficacy factors, more than half of patients identified as 
secondariy non-responders to BTX in limb spasticity tests were not immunized against BTX. 
Neutralizing antibodies were therefore not the main cause for secondary non-responsiveness. 
An ultrasound evaluation of muscle quality as a prognostic factor for BTX response and to 
measure the impact of adjuvant treatments must be regularly performed to determine when 
these treatments are no longer beneficial for the muscle system. 
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I – Introduction 
 
Physiopathologie de la spasticité  
La spasticité selon Lance est “a motor disorder, characterised by a velocity-dependent 
increase in tonic stretch reflexes (muscle tone) with exaggerated tendon jerks, resulting from 
hyper-excitability of the stretch reflex as one component of the upper motor neurone (UMN) 
syndrome ” 
1
. Cette définition de référence est aujourd’hui controversée car elle associe sur le 
plan clinique et physiopathologique l’hypertonie musculaire et l’hyperréflexie et exclut 
l’impact des modifications histologiques du muscle.  
 En effet, les mécanismes impliqués dans la genèse de ce trouble du tonus musculaire sont 
multiples et leur connaissance reste très incomplète. Trois mécanismes sont prépondérants : la 
libération des réflexes médullaires non contrôlés par les structures supra-segmentaires, le 
bourgeonnement collatéral au niveau du segment médullaire qui ne reçoit plus les faisceaux 
descendants et qui augmente le niveau de décharge des motoneurones alpha, et les 
modifications du muscle
1,2
. Ce dernier mécanisme a longtemps été présenté comme une 
conséquence de l’hypertonie spastique. La stratégie thérapeutique de la spasticité, qui agit 
majoritairement, sur le nerf périphérique et le muscle, consiste à intervenir précocement pour 
limiter les modifications du système musculo-tendineux secondaires à la spasticité. En 
définitive, quelques études récentes montrent que les modifications musculaires peuvent 
s’installer rapidement après la lésion neurologique
3–5
 et qu’elles sont indépendantes de 
l’étiologie initiale de la lésion neurologique à l’origine de la spasticité
6
.  
 
Les propriétés histologiques et biomécaniques du muscle spastique : « la myopathie 
spastique »  
La traduction clinique de l’architecture du muscle squelettique  
Le muscle est composé d’un tissu contractile et d’un tissu de soutien qui contribue à la 
transmission des forces subies et générées par le muscle entre ses insertions tendineuses. 
L’architecture musculaire désigne l’organisation macroscopique des fibres musculaires sous 
tendues par le maillage aponévrotique
7
 et cette architecture est en soit un élément déterminant 
de la fonction musculaire
8
. Les variations de force et de déplacement sont en effet 
déterminées par cette architecture spécialisée. On décrit trois types d’organisation 
8 
musculaire
9
 : l’architecture longitudinale au sein de laquelle les fibres musculaires sont 
parallèles à l’axe de production de force du muscle, comme le muscle biceps brachial, ce qui 
permet de produire un grand déplacement à vitesse rapide par le raccourcissement des fibres 
musculaires ; l’architecture unipennée et l’architecture multipennée au sein desquelles les 
fibres musculaires s’insèrent en formant respectivement soit un angle, comme le muscle 
gastrocnémien, soit plusieurs angles comme le muscle soléaire, par rapport à l’axe de 
production de force, permettant de développer une grande force de contraction qui dépend de 
l’angle de pennation des fibres musculaires. La vitesse de raccourcissement dépend alors de la 
longueur des fibres musculaires ou longueur fasciculaire. Angle de pennation et longueur 
fasciculaire sont ainsi les deux paramètres architecturaux les plus importants
9
.  
La connaissance de cette architecture doit non seulement permettre de comprendre les 
principes mécaniques de la production de force et du mouvement mais également nous faire 
progresser dans la mise en place des traitements de la spasticité qui agissent sur le muscle. La 
localisation des sites d’injections de la toxine botulinique (TB) ciblant les plaques motrices 
provient de la connaissance de cette organisation architecturale
10
 afin d’inhiber le plus 
efficacement la contraction musculaire à moindre dose. Les injections de toxine botulinique 
modifient-elles cette organisation architecturale ? Les traitements physiques associés à la TB 
jouent-ils un rôle dans le maintien de la qualité de l’architecture musculaire ? Comment faut-il 
les appliquer ? Sachant qu’évaluer les conséquences des traitements sur le muscle 
indépendamment des modifications liées à la parésie spastique reste encore un challenge.  
	
Conséquences structurelles de la parésie spastique  
La parésie spastique est une altération de la commande de la motricité impliquant une 
activation anormale des muscles antagonistes qui freine et limite en amplitude le mouvement 
articulaire. Cette commande musculaire anormale engendre une déformation du système 
musculo-squelettique. Il existe 2 revues narratives de littérature sur les modifications 
histologiques des muscles spastiques chez l’enfant et chez l’adulte publiées dans les années 
2000
9,11
. Les populations de ces études sont hétérogènes (Accident Vasculaire Cérébral, 
Traumatisme Crânien, Blessé médullaire, Sclérose en Plaques, Enfant paralysé cérébral) et ne 
permettent pas de distinguer des modifications histologiques spécifiques au diagnostic 
étiologique. Parmi 17 études histologiques
9
, 7 ont été conduites chez l’enfant paralysé 
cérébral. Dans les années 2010, les nouvelles études histologiques ont été conduites chez 
l’enfant paralysé cérébral à l’occasion de chirurgie multi-site
12,13
. Les autres limites de ces 
9 
études et revues sont l’hétérogénéité des échantillons musculaires à la fois en termes de site 
musculaire, de localisation au sein du muscle et l’absence de comparaison histologique avec 
un groupe contrôle. Cela compromet la généralisation des résultats.  
Le principal point commun retrouvé au sein de ces études est l’augmentation de la variabilité 
de la taille des fibres musculaires des patients spastiques. Cette caractéristique est retrouvée 
dans plusieurs maladies neuromusculaires et n’est donc pas spécifique du trouble du tonus 
spastique
14
. Les myocytes sont également de plus petit calibre
15
. Cela correspond à une 
atrophie d’hypomobilité, variable selon le muscle
12
. Le nombre de myocytes et l’organisation 
en unité motrice sont fixés au cours de la vie fœtale. Ainsi, dès l’enfance la croissance du 
muscle se fait essentiellement par hypertrophie sans hyperplasie. Chez l’enfant paralysé 
cérébral une perturbation du profil transcriptionnel musculaire a été mis en évidence dès la 
naissance
4,5,15,16
. Il existe des données contradictoires sur les modifications du phénotype des 
fibres musculaires avec soit aucune modification
15,17
 , soit une augmentation de la proportion 
de fibres de type 1
6,18
 ou de type 2
19
. 
Certaines études rapportent une prolifération de la matrice extracellulaire (MEC) avec 
augmentation de la concentration en collagène, de laminine et de titine mise en évidence à la 
fois morphologiquement par la visualisation de matrices épaissies et par des études 
biochimiques 
6,12,17
. 
Sur le plan architectural, chez l’adulte post AVC
20
, il a été montré que l’épaisseur,  l’angle de 
pennation et la longueur fasciculaire du muscle gastrocnémien médial mesurés en 
échographie était réduites comparativement à l’adulte sain. Chez l’enfant hémiplégique 
cérébral infantil, l’épaisseur, le volume et la longueur du muscle gastrocnémien médial sont 
réduites côté parétique par rapport au côté controlatéral alors que les données concernant des 
modifications de l’angle de pennation sont contradictoires
21,22
. 
 
Ces modifications structurelles et architecturales musculaires sont aussi décrites comme 
responsables d'une modification des qualités mécaniques, à savoir une augmentation de la 
raideur musculaire
9,12
. 
Conséquences biomécaniques et fonctionnelles 
La longueur de la fibre musculaire est indicateur essentiel de l’organisation architecturale du 
muscle. La rétraction musculaire en cas d’atteinte du premier motoneurone peut se mettre en 
place sous l’influence de deux facteurs principaux : 
10 
- le défaut d’utilisation du muscle parétique c'est-à-dire « l’immobilisation 
fonctionnelle » qui entraîne un déséquilibre de la balance synthèse protéique-
protéolyse en faveur de la protéolyse qui initie l’atrophie musculaire, réduit le 
nombre de sarcomères qui s’allongent
23
. Ainsi, myofibrilles plus courtes associées à 
des sarcomères plus longs et à un épaississement des matrices conjonctives 
conduisent à une faiblesse musculaire et à une réduction de l’extensibilité passive du 
muscle
6,24,25
. Il a déjà été montré que la raideur des muscles fléchisseurs plantaires 
chez l’enfant paralysé cérébral (PC) était significativement plus élevée que chez des 
enfants contrôles
23,26,27
. Plus récemment, Theis et al.
28
 ont pu montrer que le ratio 
raideur muscle fléchisseurs plantaires / tendon d’Achille était plus élevée chez les 
enfants PC par rapport aux enfants contrôles et que la raideur des muscles 
fléchisseurs plantaires était significativement plus élevée que la raideur du tendon 
d’Achille. Cela pourrait expliquer en partie le coût énergétique élevé à la marche liée 
à la moindre efficience du système de restauration d’énergie au sein de l’unité 
musculo-tendineuse.  
- l’hyperactivité musculaire qui entraîne une diminution de l’extensibilité musculaire
29
 
et, à un stade chronique le maintien du muscle en position courte provoquant ainsi la 
diminution de la tension longitudinale entretient la rétraction musculaire
25
  
Ces modifications musculaires et les adaptations tendineuses et ligamentaires ont un 
retentissement fonctionnel, bien connu et évalué sur la marche notamment. Il a été montré que 
la vitesse de marche et la longueur du pas étaient significativement associées à la raideur des 
fléchisseurs plantaires
30
.  
Le traitement de la spasticité : 
Face à ces conséquences, plusieurs traitements ciblent le tissu musculaire dans un objectif 
d’inhibition du tonus spastique, d’allongement et de renforcement musculaire.  
Le traitement de référence de la spasticité focale est l’usage de la toxine botulinique (TB) en 
injections intra-musculaires qui peut être associé à des traitements adjuvants comme les 
étirements, les postures, les techniques de renforcement musculaire
31
. La TB agit via le 
blocage pré-synaptique de la libération d’Acétylcholine en inhibant la formation des vésicules 
de fusion pré-synaptiques contenant l’Acétylcholine via les protéines SNARE. L’objectif 
thérapeutique est de diminuer voire d’abolir l’hypertonie musculaire réflexe. S’il existe de 
nombreuses études sur le bénéfice des injections de TB sur la spasticité et sur les 
11 
conséquences fonctionnelles, peu d'études ont évalué chez l'homme le retentissement de ces 
injections de TB sur la structure musculaire et sur les capacités biomécaniques passives du 
muscle, sur les facteurs pronostics musculaires de réponse à ces injections et sur l’impact 
musculaire des traitements adjuvants aux injections de TB.  
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II - Hypothèses de recherche  
 
L’analyse de la structure du muscle et de son comportement biomécanique est un élément clé 
dans la compréhension de la fonction neuromusculaire des patients. Nous avons focalisé ce 
travail sur une population de patients présentant une lésion des voies motrices centrales 
d’origine cérébrale, chez l’adulte après un AVC ou chez l’enfant PC. 
Compte tenu du retentissement sur la structure et la fonction du muscle suite à une atteinte 
neurologique spastique, et compte tenu des effets neuro-physiologiques de l’injection de TB 
une analyse de la qualité du tissu musculaire devrait être réalisée avant ces traitements pour 
mieux en définir les indications et après leur mise en place pour en mesurer l’effet sur le tissu 
musculaire.  
En effet, malgré une efficacité reconnue du traitement de la spasticité par la TB
32–34
, 
l’établissement de recommandations du traitement
31
 et l’attribution d’Autorisation de Mise 
sur le Marché (AMM), certains effets sont constatés et discutés dans la pratique clinique :  
- effets sur la structure musculaire et l’architecture musculaire,  
- épuisement des effets lors des répétitions des injections. 
 
Notre hypothèse de travail est de rechercher divers facteurs tissulaires de réponse/non 
réponse à une injection de TB sur un muscle spastique. 
Nous avons réalisé nos travaux aboutissant à 4 publications selon cette hypothèse : 
- Comment évaluer la structure musculaire spastique pré et post-injection intra-musculaire de 
TB dans une pratique clinique ?  
- Rechercher les données concernant le devenir de la structure musculaire post-injection TB. 
- Rechercher les données concernant l’impact des traitements adjuvants aux injections de TB 
sur l’amélioration des caractéristiques musculaires. 
- Contribuer à la compréhension des mécanismes d’épuisement de l’effet des injections intra-
musculaires de toxine botulinique.  
 	
13 
III -  L’analyse du muscle spastique par imagerie ultrasonore 
 
Nous avons vu que certains paramètres architecturaux musculaires sont des éléments clés du 
fonctionnement musculaire indépendamment du contrôle moteur et de la description de la 
qualité du muscle.  
L’outil échographique offre des possibilités d’analyse de la qualité du tissu musculaire à la 
fois en termes d’architecture et de propriétés mécaniques. Sachant qu’il est toujours difficile 
de faire la distinction entre le remodelage musculaire liée à la pathologie neurologique et aux 
conséquences des traitements visant le muscle, l’objectif est de bénéficier d’un outil de suivi 
musculaire dès le début de la pathologie neurologique, et plus spécifique lors de la mise en 
place de traitement de la spasticité, en particulier s’il est susceptible d’induire directement un 
effet sur le muscle, comme la TB par injection intra-musculaire. Il est ainsi important de 
mesurer l’impact direct des injections intra-musculaires de TB mais également des traitements 
de rééducation associés ayant une action focalisée comme le renforcement musculaire / les 
postures d’étirements / l’immobilisation,  afin de progresser dans la description de facteurs 
pronostics tissulaires de réponse à l’injection de TB.  
Quelles sont les mesures musculaires accessibles en imagerie ultrasonore:  
Mesures de l’architecture musculaire 
L’échographie permet, grâce à la propriété de réflexion des ultrasons, de visualiser et de 
mesurer les interfaces aponévrotiques intra- et extra-musculaires. Nous avons vu 
précédemment que l’organisation aponévrotique guide la direction des fibres musculaires et 
conditionne le fonctionnement mécanique du muscle. Les muscles penniformes présentent des 
fibres musculaires obliques par rapport à l’axe du muscle avec un bras de levier plus court. 
Angle de pennation et longueur fasciculaire sont inversement corrélés. Plus l’angle de 
pennation est élevé et plus grande sera la force de contraction mais plus petites seront la 
longueur fasciculaire et la vitesse de raccourcissement des fibres musculaires
35,36
. Il existe des 
muscles uni-pennés comme le muscle gastrocnémien médial, des muscles bi-pennés comme le 
muscle tibial antérieur et des muscles multi-pennés comme le muscle soléaire.  
Au niveau du membre inférieur, la plupart des travaux a été réalisée sur le faisceau médial du 
muscle gastrocnémien, car il s’agit d’un muscle unipenné avec une orientation harmonieuse 
des fibres musculaires de haut en bas et de dedans en dehors dans sa partie proximale. Il a 
ainsi été montré que la mesure de l’angle de pennation dans le plan sagittal (coupe 
14 
échographique longitudinale) est reproductible chez l’adulte sain [ICC=0.85(0.62-0.94]
37
 et 
chez l’enfant sain (les ICC variaient de 0.85 à 0.96)
38
. L’angle de pennation est défini par 
l’angle que des fibres musculaires parallèles les unes aux autres, regroupées en fascicules 
myofibrillaires forment lors de leur insertion aponévrotique sur l’aponévrose profonde.	Ces 
mesures sont corrélées à la production de force maximale volontaire
39
. Plus l’angle de 
pennation est élevé, plus le matériel contractile est dense et plus la capacité du muscle à 
produire de la force est élevée
40
.  
Mesure de la masse musculaire : épaisseur musculaire,  aire de section transversale des 
muscles, volume musculaire 
La masse musculaire peut être quantifiée par différentes mesures en échographie. Chacune de 
ces mesures n’a été validée que sur certains muscles en fonction de leur accessibilité en 
échographie, de la facilité à reproduire les mesures sur le même échantillon musculaire à 
partir de repères osseux.  
La mesure de l’épaisseur musculaire sur une coupe échographique est reproductible chez 
l’adulte sain notamment au sein du muscle vaste latéral [ICC=0.96 (0.90-0.98)] et du faisceau 
médial du muscle gastrocnémien [ICC=0.97(0.92-0.99)]
37
 et chez l’enfant sain au niveau du 
faisceau médial du muscle gastrocnémien (les ICC variaient de 0.94 à 0.98)
38
. 
Plusieurs approches ont été décrites pour estimer le volume musculaire en échographie en 
comparaison au gold standard actuel qu’est l’IRM. Il est reconnu aujourd’hui qu’une mesure 
de l’épaisseur musculaire ou de l’aire d’une section de coupe en 2D couplée à la mesure de la 
longueur du membre permet d’estimer de façon reproductible le volume musculaire dans la 
perspective d’un suivi de patients bénéficiant d’une intervention susceptible d’agir sur le 
muscle
41–43
. 
Mesure de la dégénérescence musculaire   
Peut-on évaluer en échographie la dégénérescence musculaire correspondant au remodelage 
structurel d’un muscle qui dysfonctionne ? La description échographique de la 
dégénérescence musculaire est aspécifique quelle qu’en soit la cause. Il s’agit d’une hyper-
échogénicité musculaire avec une diminution de la visualisation de l’organisation 
architecturale aponévrotique correspondant à l’infiltration fibro-adipeuse du muscle
44
. 
L’échelle d’Heckmatt permet de décrire 4 niveaux de dégénérescence musculaire 
45
 mais cette 
dernière manque de sensibilité et de reproductibilité inter-observateurs, le codage cognitif de 
la brillance n’étant pas linéaire. Des logiciels de traitements de l’image permettent de mieux 
15 
standardiser la mesure de l’échogénicité notamment par Calibrated Muscle Backscatter 
46
 
mais ces derniers sont difficilement utilisables dans la pratique médicale. 
 
Quelles possibilités de mesure des propriétés viscoélastiques des muscles ? 
Analyse mécanique du matériau musculaire 
Les techniques d’élastographie permettent de caractériser le niveau d’élasticité des tissus 
biologiques à partir de la mesure de la vitesse de propagation d’ondes de cisaillement (20 et 
500 Hz). Les ondes de cisaillement provoquent une déformation caractérisée par un 
glissement des couches de tissu les unes par rapport aux autres
47,48
, perpendiculaire à la 
direction de propagation de l’onde. 
La technique Supersonic Shear Imaging (SSI) constitue la dernière avancée des modes 
d’élastographie par imagerie ultrasonore
47–49
. Dans un premier temps, la sonde échographique 
émet des ultrasons à haute fréquence, focalisés successivement à différentes profondeurs, 
pour générer des ondes de cisaillement, dont la vitesse de propagation est inférieure à celle de 
la source ultrasonore (caractéristique du mode Supersonic
®
)
47–49
. Les ondes de cisaillement 
s’ajoutent alors de manière cohérente le long d’un « cône de Mach », provoquant une 
propagation de ces ondes de part et d’autre des tissus. Dans un second temps, l’imagerie 
ultrasonore permet de quantifier le déplacement des tissus induit par la propagation de l’onde 
de cisaillement, à l’aide d’un traitement ultrarapide de l’information acoustique. Ces deux 
étapes sont réalisées à partir de la même sonde échographique, en temps réel, de façon non 
invasive et sans participation du patient. La technique de SSI permet ainsi d’obtenir une 
cartographie de l’élasticité des tissus sollicités, en temps réel et actualisée à une fréquence de 
1 Hz : c’est la sonoélastographie
47,48
. En tenant compte de la masse volumique des tissus 
biologiques (supposée constante à 1000 kg/m
3
), la vitesse de propagation des ondes de 
cisaillement permet de calculer un module d’élasticité de cisaillement qui suit, dans le cas des 
tissus biologiques, la relation suivante : 
µ=pc
2
 µ : module d’élasticité de cisaillement en kPa, p : masse volumique des tissus 
biologiques en kg/m
3
, c : vitesse de propagation des ondes de cisaillement en m/s. 
Ainsi, la sonoélastométrie est définie comme la mesure quantitative du module d’élasticité en 
kPa à partir de la vitesse de propagation de l’onde de cisaillement. 
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Plus le muscle est rigide, plus la vitesse de propagation de l’onde ultrasonore est élevée et 
donc plus le module d’élasticité est élevé.  
Quelques études, chez l’adulte sain, ont montré que la mesure du module d’élasticité est 
valide et reproductible sur le muscle gastrocnémien et ont étudié l’effet de différents types de 
protocoles d’étirement sur les propriétés viscoélastiques du muscle
50,51
.	
Quelle est la fiabilité et quelles sont les limites de l’évaluation musculaire en échographie au 
sein d’un muscle parétique et spastique ? 
De nombreuses études décrivent déjà la qualité du tissu musculaire chez l’adulte post AVC et 
l’enfant PC à l’aide de l’outil échographique, que ce soit de façon observationnelle ou pour 
mesurer l’impact de certaines interventions thérapeutiques. Cependant peu de travaux font 
état de la fiabilité des mesures décrites ci-dessus. Aucune étude n’a étudié la fiabilité des 
mesures du module d’élasticité par Shear Wave Elastography (SWE) au sein d’un muscle 
spastique. Chez l’adulte post AVC un article a rapporté la faisabilité et la fiabilité des mesures 
de l’épaisseur musculaire et de l’angle de pennation au sein du muscle gastrocnémien médial 
avec une position de l’articulation de cheville à 90° et en dorsiflexion maximale passive
52
. 
Les ICC (95% IC) variaient de 0.69 à 0.99 (0.51-0.99) pour la reproductibilité intra-
observateur et de 0.70 à 0.99 (0.46-0.99) pour la reproductibilité inter-observateurs. La 
procédure de standardisation des mesures y est insuffisamment décrite. Un des éléments clés 
permettant de réaliser une évaluation musculaire pertinente et de qualité est d’identifier la 
zone d’intérêt de mesure et de décrire une procédure de repérage précis de cette zone à partir 
de repères osseux fiables.  
Nous avons conduit un travail permettant d’évaluer la reproductibilité inter-session des 
mesures de l’angle de pennation (AP), de l’épaisseur musculaire (EM) et du module 
d’élasticité (µ) en échographique en 2D et par SWE chez l’adulte post AVC, en décrivant 
précisément  la procédure de standardisation des mesures.  
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Two-dimensional and Shear Wave Elastography ultrasound: a reliable method to 
analyse spastic muscle?  
L. Mathevon, F. Michel, S. Aubry, R. Testa, T. Lapole, LF. Arnaudeau, B. Fernandez, B. 
Parratte, P. Calmels. Muscle Nerve. 2018 Feb;57(2):222-228 
Résumé :  
Introduction - Il existe peu de données sur la faisabilité et la validité des mesures 
échographiques de l’atrophie en 2 dimensions (2D) et de l’élasticité par Shear Wave 
Elastography au sein du muscle spastique. 
Méthode - 14 patients post AVC ont participé à une mesure de reproductibilité intersession 
réalisée à une semaine d’intervalle. L’angle de pennation (AP), l’épaisseur musculaire (EM) 
et le module d’élasticité (µ) ont été mesurées au sein du muscle gastrocnémien médial (GM) 
au repos et à l’étirement passif maximal côtés parétique et non parétique.  
Résultats - Côté parétique, le coefficient de variation (CV) du GM était de 6.30% pour l’EM, 
6.40% pour l’AP au repos et de 7.53% et 8.26% pour EM et AP respectivement à l’étirement 
maximal. La reproductibilité de la mesure de µ était bonne uniquement au sein du GM au 
repos, côté parétique (CV=9.86%). 
Discussion - Les mesures échographiques en 2D couplées à la SWE permettent d’évaluer la 
qualité structurelle du muscle spastique. Avec certaines adaptations méthodologiques, cette 
technique devrait permettre de guider les traitements focaux de la spasticité.  
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Nous avons conduit cette même démarche de validation de mesures échographiques dans 
l’analyse du muscle de l’enfant paralysé cérébral.  
Dix enfants hémiparétiques spastiques GMFCS I, II ont participé à deux sessions d’évaluation 
de la reproductibilité intra-observateur et inter-observateurs de mesure de AP, EM et µ au sein 
du muscle GM spastique et côté sain, au repos et à l’étirement maximal. L’étirement était 
réalisé par un tiers opérateur. Un des deux expérimentateurs était novice dans la pratique de 
l’échographie et avait été formé à l’occasion de ce travail. La procédure de standardisation 
des mesures était la même que chez l’adulte post AVC.  
Les résultats mettent en évidence que la reproductibilité intra- et inter-observateur de mesure 
de EM est bonne (CV<10%). La reproductibilité de la mesure de l’AP dépendait de 
l’expérience de l’opérateur et la reproductibilité intra-observateur et inter-observateurs de µ 
était mauvaise au repos et à l’étirement. La mesure de µ est très sensible à la contraction 
musculaire et la pression exercée par la sonde sur le muscle et aux mouvements. Cela 
démontre la nécessité de techniciser la procédure à la fois pour le maintien de la sonde et pour 
l’étirement effectué.  
Les résultats de ce travail sont en cours de publication : Reliability of two dimensional and 
shear wave elastography ultrasound to analyse spastic muscle in children with cerebral 
palsy. C Boulard, L Mathevon, V Gautheron, P Calmels. 
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Ces travaux illustrent l’absolue nécessité d’une procédure de réalisation rigoureuse 
concernant l’évaluation de mesures musculaires échographiques. Toute étude portant sur une 
exploration musculaire échographique d’un muscle pathologique doit débuter par la mise en 
place d’une procédure de réalisation reproductible, suivi d’une évaluation permettant de 
valider cette reproductibilité et la fiabilité de la mesure au sein du site musculaire d’intérêt. 
Ceci est vrai et justifié par le caractère même de la mesure en échographie, qui est pour partie 
opérateur dépendante, et aussi en rapport avec les condition d’examen d’un muscle parétique, 
chez un sujet hémiplégique, compte tenu des difficultés posturales d’installation, de posture, 
de mobilisation passive et de tolérance de l’examen. 
Par ailleurs, au-delà des mesures de la structure musculaire, l’évaluation de la raideur par la 
mesure du module d’élasticité par Shear Wave Ultrasound Elastography constitue elle-même 
une donnée encore fragile. Elle n’a fait la preuve de sa fiabilité que sur un muscle spastique 
au repos et en l’absence d’étirement. Cette information doit être prise en considération à la 
lecture des nouvelles publications portant sur l’évaluation de la qualité du tissu musculaire 
chez l’adulte post AVC et l’enfant PC, notamment dans le cadre de la mesure de l’impact de 
certaines stratégies thérapeutiques. Afin de progresser dans la mesure des propriétés visco-
élastiques des muscles au repos, l’élastographie IRM (Multifrequency Magnetic Resonance 
Elastography) commence à se développer, offrant une description plus fiable des propriétés 
physiques qu’en échographie
53
. Cependant le manque d’accessibilité de cette technique 
réserve son usage actuel à une recherche fondamentale plus que clinique. En échographie, il 
reste une place pour la mesure dynamique de la déformation du muscle soumis à un étirement. 
Il s’agit de mesurer les variations de paramètres architecturaux : épaisseur musculaire, angle 
de pennation et longueur fasciculaire rapportées à la force nécessaire pour étirer passivement 
le muscle à différents angles afin d’établir la courbe de raideur : contrainte/déformation. La 
procédure doit alors être technicisée : maintien mécanique de la sonde échographique, 
étirement par un appareil de mobilisation passive couplée à une mesure dynamométrique. 
Cette mesure reste difficilement applicable en routine clinique en l’absence de ces adaptations 
techniques et méthodologiques.	
 
  
26 
IV -  Retentissement musculaire post-injection intra-musculaire de toxine 
botulinique  
 
Actuellement la stratégie de prise en charge de la spasticité fait une place importante à la TB 
avec des recommandations d’usage et d’indications, aussi bien chez l’enfant que chez 
l’adulte
31
. 
Ses indications sont précises, les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) sont limitées 
en France aux dystonies (torticolis spasmodique, spasme hémifacial, blépharospasme), 
strabisme, spasticité des membres chez l’adulte et l’enfant, hyperactivité détrusorienne 
d’origine neurologique et idiopathique et hyperhydrose axillaire.  
Il existe cependant un questionnement légitime et d’actualité sur l’impact des injections intra-
musculaires de TB compte tenu de son mécanisme d’action, en inhibant la contraction 
musculaire. 
L’usage de la TB est reconnu comme sûr, l’effet transitoire et réversible. Cependant, l’idée du 
caractère transitoire de cette inhibition de l’activité motrice propagée dans la communauté 
médicale peu occulter les questions de l’effet sur la trophicité musculaire (cumulation de 
l’effet de la parésie post TB à la parésie spastique) et l’effet d’un remodelage structurel voire 
ultra-structurel du muscle. Ce questionnement apparait d’autant plus justifié que les injections 
de toxine botulinique sont répétées, et que « l’impression clinique » du praticien est 
parfois  une baisse de l’efficacité à la répétition des injections
54
. La question de l’ampleur de 
d’un impact structurel, mécanique et fonctionnel avec la répétition prolongée des injections se 
pose sachant qu’il reste extrêmement difficile de distinguer ces conséquences liées au 
traitement par TB de celles liées à la pathologie neurologique et son retentissement neuro-
musculaire propre.   
 
Fort de ce questionnement nous avons conduit une revue systématique de la littérature sur les 
conséquences structurelles et biomécaniques des injections de toxine botulinique sur le 
muscle afin d’initier une réflexion sur la conduite à tenir vis-à-vis de la structure musculaire 
dans le cadre d’une stratégie thérapeutique globale de la spasticité impliquant les injections 
intra-musculaires de toxine botulinique. 
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Muscle structure and stiffness assessment after botulinum toxin A injection. A 
systematic review  
L. Mathevon, F. Michel, P. Decavel, B. Fernandez, B. Parratte, P. Calmels. Ann Phys Rehabil 
Med. 2015 Dec;58(6):343-50 
Résumé  
Introduction - Les injections de toxine botulinique de type A sont un traitement de la 
spasticité focalisée, source potentielle de modifications musculaires.  
Méthode - Nous avons conduit une revue de la littérature répertoriant les conséquences 
structurelles et biomécaniques passives musculo-tendineuses, ainsi que les méthodes 
d’évaluation associées, après injection de toxine botulinique dans les muscles, sains chez 
l’animal et spastiques chez l’homme. 
Résultats - 21 articles ont été sélectionnés. Les analyses histologiques ont quasi 
exclusivement été réalisées chez l’animal. Il survient une atrophie neurogène, qui persiste 
chez l’homme, un an après une seule injection. L’analyse biomécanique du rapport couple 
passif / angle articulaire rapporte, à court terme, chez l’animal une augmentation du module 
d’élasticité et chez l’homme aucune modification.  
L’analyse échographique rapporte une réduction de l’épaisseur et de l’angle de pennation des 
muscles gastrocnémiens. L’analyse IRM par volumétrie musculaire rapporte une atrophie de 
20 à 30%, 6 mois à 1 an après une injection. L’analyse par sonoélastométrie rapporte une 
réduction du module d’élasticité musculaire à court terme. 
Discussion - Il existe peu de données sur le retentissement musculaire. Ces dernières vont 
toutes dans le sens d’un remodelage structurel et biomécanique du muscle avec surtout la 
notion d’une atrophie post TB persistante dans le temps. Les protocoles sont hétérogènes. Il 
est nécessaire de poursuivre des travaux pour confirmer ces éléments sachant que 
l’échographie 2 D couplée à l’élastométrie, pourraient être développées sur des protocoles 
d’évaluation à long terme. 
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Cette revue systématique démontre que les injections intra-musculaires de toxine botulinique 
conduisent à des changements structurels du muscle :  
- une atrophie dose dépendante et majorée par la répétition des injections ;  
- une transition des protéines contractiles vers un phénotype lent (chez l’animal) susceptible 
de modifier le comportement mécanique des muscles dans le sens d’une diminution de la 
puissance de contraction ; 
- des modifications de la raideur du système musculo-squelettique décrites sur le court terme 
avec des résultats qui dépendent du système étudié (muscle, articulation) et de l’outil 
d’évaluation (mesure du rapport couple angle articulaire ou module d’élasticité musculaire 
par SWE).  
 
Prenant en compte ces données sur les effets musculaires des injections de TB et la difficulté 
de les distinguer du remodelage musculaire lié à la pathologie neurologique, nous avons initié 
en 2013 une étude prospective intitulée ELASTOX® (CHU promoteur 2013, protocole 
n°1308141) cherchant à analyser la qualité musculaire tôt dans la pathologie neurologique, 
avant le début des injections et régulièrement au cours du suivi. 
Objectifs : Il s’agissait d’une étude descriptive multicentrique (Saint-Etienne et Besançon) des 
changements de l’échostructure en 2D et de la raideur musculaire par SWE après injection de 
TB dans le muscle gastrocnémien médial spastique chez l’adulte post AVC.  
Méthodes : Le critère d'évaluation principal était l’évolution de la trophicité musculaire en 2D 
(AP et EM). Le critère d’évaluation secondaire était l’évolution de µ (module d’élasticité 
musculaire) par SWE. Le suivi était de 12 mois, les évaluations intermédiaires à 1 mois, 3 
mois, 6 mois et 9 mois. Les patients devaient être naïfs d’injection de TB et la première 
injection de TB devait avoir lieu dans les 6 premiers mois suivant l’AVC.  
Résultats : 6 patients ont été recrutés au cours de l’année 2014 entre les 2 centres 
expérimentateurs. Le suivi des patients à 6 mois a été atteint uniquement pour 4 patients sur 6 
et à 12 mois pour 3 patients sur 6.  
Les difficultés de recrutement ont été liées au faible nombre d’injections de TB à une phase 
précoce post-AVC selon les critères d’inclusion, c’est-à-dire dans les 6 mois qui suivent 
l’AVC pour ces 2 centres expérimentateurs.  
Les mesures échographiques réalisées sont difficilement exploitables, et ces différents cas ont 
mis en évidence des conditions d’évaluation compromises par :  
37 
- des difficultés techniques de réalisation de telles procédures de mesures échographiques 
(inconfort d’installation, mouvements mal contrôlés du patient, tables inconfortables avec 
beaucoup de mouvements de patients présentant un déficit moteur sévère, ..). 
- une difficulté d’acquisition échographique chez deux patients obèses par diffusion du 
faisceau ultrasonore dans le tissu graisseux sous cutané.  
- des difficultés de suivi des patients sur une période de 1 an. 
Compte tenu de ces contraintes techniques et de recrutement l’étude a été arrêtée. Nous 
travaillons à la possibilité d’une présentation d’étude de cas sur un suivi à 3 mois.  
 
Depuis cette publication de la revue de la littérature et l’initiation de cette étude clinique, la 
littérature est restée assez pauvre sur le sujet. Au vu du questionnement toujours actuel et de 
moyens et procédure d’évaluation qui se développent, nous avons effectué une mise à jour de 
la revue de littérature selon les mêmes règles méthodologiques.  
Une étude histologique récente
55
 réalisée au décours d’une chirurgie orthopédique, chez 10 
enfants paralysés cérébraux âgés de 7 à 15 ans et ayant bénéficié de 1 à 15 injections intra-
musculaires de toxine botulique, a mis en évidence la persistance d’une atrophie neurogène au 
sein du muscle gastrocnémien médial, persistante plus de 1 an après la dernière injection, et 
une forte relation entre le nombre d’injection et la perte des fibres de type 1 au profit des 
fibres de type 2. En comparaison, les biopsies réalisées au sein du muscle vaste latéral non 
injecté chez ces mêmes enfants, ne présentaient pas ces caractéristiques histologiques. Le 
retentissement fonctionnel de ces modifications notamment sur l’endurance musculaire des 
muscles gastrocnémiens n’a jamais été évalué.   
L’ensemble des données permet de formuler de nouvelles hypothèses :  
- l’injection intra-musculaire de TB s’accompagne d’une atrophie musculaire neurogène dans 
le muscle injecté, associée à l’atrophie qui peut être induite par la lésion neurologique initiale; 
cette atrophie peut persister une année et serait dose-dépendante ;  
- L’injection intra-musculaire de TB induit une évolution du phénotype des fibres musculaires 
du type 1 vers le type 2 ;  
38 
- l’atrophie induite par la TB pourrait être contrôlée par la réalisation de techniques de 
rééducation adjuvantes avec un meilleur gain fonctionnel
56
. Dans cet objectif il est licite de 
proposer un renforcement musculaire global impliquant les muscles injectés et des postures 
d’étirements intensives afin d’obtenir plus de longueur musculaire et donc une diminution de 
la raideur passive musculaire chez l’enfant PC mais également chez l’adulte post AVC.  
 
La mise à jour récente des recommandations de la prise en charge de la spasticité (Révision 
Recommandations SOFMER Utilisation Toxine Botulinique dans la spasticité Congrès 
SOFMER Nancy Octobre 2017 – En cours de publication) valorise fortement l’utilisation des 
techniques adjuvantes aux injections de TB ciblant le tissu musculaire avec une place 
croissante du renforcement musculaire y compris au sein des muscles spastiques, notamment 
chez l’enfant PC.  
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V -  Apport des techniques adjuvantes de rééducation sur le traitement de 
la spasticité et le retentissement musculaire post-injection intra-musculaire 
de toxine botulinique  
	
La question du devenir du muscle spastique, des réactions structurelles et mécaniques 
musculaires est importante dans la stratégie de rééducation.  
Cette problématique est prééminente chez l’enfant PC car le maintien d’un effecteur 
périphérique optimal du mouvement est un enjeu de la croissance. Dans cet objectif, 
l’utilisation de traitements adjuvants aux injections  de TB, visant à préserver la trophicité, la 
qualité structurelle et mécanique du tissu musculaire et tendineux, et accompagner la 
croissance des fibres musculaires pour un fonctionnement mécanique articulaire optimal est 
essentielle. D’autant plus que l’analyse de la littérature alerte sur les conséquences 
structurelles des injections de TB répétées sur le long terme
57
. Or, jusqu’à présent aucune 
synthèse conduisant à des recommandations claires sur l’utilisation de ces techniques 
adjuvantes, séparées en terme de plâtre / posture, de renforcement musculaire intensif, de 
stimulation électrique et de programmes de rééducation, n’avait été réalisée.  
Nous avons conduit une revue systématique de la littérature établissant le niveau de preuve de 
chacune de ces techniques adjuvantes chez l’enfant PC.  
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Adjunct therapies to improve outcomes after botulinum toxin injections in children with 
cerebral palsy: What the literature tells us? 
L. Mathevon, I. Bonan, J-L. Barnais, F. Boyer, M. Dinomais.  Soumis, Annals of Physical and 
Rehabilitation Medicine, accepté pour publication. 
Résumé 
Objectifs - L’objectif de cette étude était de déterminer le niveau de preuve de l’efficacité des 
techniques adjuvantes après injections de toxine botulinique (TB) dans le traitement de la 
spasticité chez l’enfant paralyse cérébral (PC), à partir d’une revue systématique de la 
littérature.  
Méthodes – Les bases de données Medline, Cochrane et Embase ont été consultées sur la 
période de janvier 1980 à mars 2018. Les essais contrôlés randomisés ou non évaluant 
l’efficacité des traitements adjuvants aux injections de toxine botulinique (TB) dans le 
traitement de la spasticité chez l’enfant PC ont été inclus. Deux reviewers indépendants ont 
analysé les données et évalué la qualité méthodologique des études à l’aide du score PEDro 
pour les essais contrôlés randomisés et du score Down and Black (D&B) pour les autres. 
Résultats - Au total, 20 articles impliquant 662 participants ont été inclus. La qualité des 
essais contrôlés randomisés était bonne (moyenne du score PEDro=7.4±1.6). Les traitements 
adjuvants regroupaient  plâtre / posture, stimulation électrique, renforcement musculaire 
intensif, programme de rééducation. Les plâtres d’allongement associés aux injections de TB 
permettaient d’améliorer les mobilités articulaires passives et actives et de réduire la spasticité 
d’avantage que la TB seule (9 études) sur une période de suivi d’un an. Le renforcement 
musculaire intensif permettait d’améliorer la qualité et la performance des muscles sans 
majoration de la spasticité. Seules 3 études ont analysé l’impact de programmes de 
rééducation ciblant la fonction post injection de TB avec des résultats encourageants.  
Discussion - Les postures d’étirements des membres inférieurs à l’aide de plâtre ont un haut 
niveau de preuve mais l’efficacité sur le long terme doit encore être évaluée. Des études 
comparant spécifiquement les  différentes modalités de plâtres, notamment sur les séquences 
de mise en place sont nécessaires. Le délai nécessaire de mise en place du plâtre après 
injection de TB n’est pas encore clair. La stimulation électrique post injection de TB n’est pas 
recommandée chez l’enfant PC. Le renforcement musculaire intensif permet de réduire 
significativement l’atrophie et la perte de force post injections de TB.   
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Authors Design
Adjunct	
therapy
	Therapy	protocol Population
Assessment	of	
Deficiencies
Activity	Outcomes Quality	of	life Follow-up Results	 PEDro 	D&B
Dai	et	al.28
2017	
RCT Serial	Casting 3	progressive	long	leg	castings
Lower	extremities	placed	in	abduction	
First	one	3	weeks	after	BTX-A	injection
Each	for	1	week
Group	1	:	BTX	+	casting	group			
Group	2	:	BTX	alone
70	children
Cerebral	Palsy
Bilateral
Scissoring	of	the	lower	
extremities
Mean	age	:	3.3	years
Spasticity:	MAS GMFM-66 Child	Health	Questionnaire
(CHQ)
3	months Pretreatment:			
MAS		:		3.7±5.2	vs	3.8±3.4
GMFM–66	:	41.2±7.6	vs	42.3±2.5
CHQ	:		42.7±2.9	vs	44.3±5.4
Posttreatment	:	
MAS		:	1.9±1.6	vs	2.8±6.3	
GMFM–66	:	77.4±6.8	vs	64.6±3.5**
CHQ	:		76±6.7	vs	64.6±3.5**		
Mean	Change	group	1	vs	group	2	:	
MAS	:	1.8	vs	1.0
GMFM–66	:	36.2	vs	22.3
CHQ	:	33.3	vs	20.3
7
	Dursun	et	al.18	
2017	
RCT Serial	casting	
(intermittent)
3	progressive	short	leg	castings
First	one	1	week	after	BTX-A	injection
Each	for	72	hours	
Group	1	:	BTX-A	+	casting	group			
Group	2	:	BTX	alone
51	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	Bilateral
GMFCS	1,2,3
Mean	Age:	7.2	years
Spasticity:	MAS,	TS
PROM
Gait:	OGS
Physician	Global	
Assessment	(PGA)
3	months Pretreatment
MAS	:	4±0	vs	4±0
PROM	:	79.8±9.2	vs	79.4±9.0
OGS	:			7.5±	2.9	vs	8.5±2.7
PGA	:		N/A
Posttreatment	:	
MAS	:	2.4±0.8	vs	3.1±0.9*
PROM	:	93±11.5	vs	83.5±12.7*
OGS	:		10.5±3.1	vs	9.5±3.0	
PGA	:		2.3±0.9	vs	1.3±0.7	**
Mean	change	group	1	vs	group	2	:	
8
	Lee	et	al. 	20
2011
Prospective,
Non	RCT
Serial	Casting 3	progressive	consecutive	short	leg	castings
First	one	3	weeks	after	BTX-A	injection
Each	for	1	week
Group	1	:	BTX-A	+	casting	group			
Group	2	:	BTX	alone
86	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	Bilateral
GMFCS	1,2
Mean	age:	5	years
Spasticity:	MAS,	TS
PROM
Gait:	Physician	Rating	Scale
(PRS)
3	months Pretreatment	:
MAS	:	1.7±0.3	vs	1.5±0.4
PROM	:	–0.5±4.6	vs	0.7±5.2
PRS	:	7.9±3.5	vs	8.2±3.4
Posttreatment	:
MAS	:	1.2±0.3*	vs	1.1±0.2
PROM	:	9.0±3.4**	vs	5.8±3.7*
PRS	:	11.3±2.4**	vs	10.3±3.5*
Mean	change	group	1	vs	group	2	:	
MAS	:	0.5	vs	0.4
PROM	:	9.5	vs	5.1
PRS	:	3.4	vs	2.1
17
	Park	et	al.	29
	2010
Prospective,
Non	RCT
Serial	Casting 3	progressive	consecutive	short	leg	castings
First	one	immediately	after	BTX-A	injection
Each	for	1	week	
Group	1	:	BTX	+	casting	group			
Group	2	:	BTX	alone
38	children
Cerebral	palsy
Unilateral	/	Bilateral
GMFCS	1,2,3
Mean	age:	4.7	years
Spasticity:	MAS,	TS
PROM
GMFM-66
(Dimension	D	and	E)
1	month Pretreatment	:
MAS	:2.9±0.8	vs	3.2±0.7
PROM	:	–1.2±11.5	vs	2.2±4.6
GMFM	(D):	75.3±29.6	vs	72.4±23.9
Posttreatment	:
MAS	:	2.0±0.3*	vs	2.3±0.7*
PROM	:	9.8±9.5*	vs	7.20	±	6.30*
GMFM	(D):	79.5±26.60*	vs	73.5±19.3
Mean	change	group	1	vs	group	2	:	
MAS	:	-	1.0±0.9	vs	-1.0±0.7
PROM	:	11.0±9.8	vs	5.0	±	6.1										†
GMFM	(D):	4.2±5.7	vs	1.1±9.1
16
Newman	et	al.	30	
2007
RCT Serial	casting	
immediately	
or	delayed
3	progressive	consecutive	short	leg	castings
First	one:	6	children	immediately	after	BTX-A	
injection	and	6	children	4	weeks	later
Each	for	1	week	
Group	1	:	BTX	+	immediate	serial	casting
Group	2	:	BTX	+	delayed	serial	casting
12	children
Cerebral	Palsy
Unilateral/bilateral
GMFCS	1,2
Mean	age:	5.3	years
Spasticity:	TS Gait:	Observational	Gait	
Scale	(OGS)
6	months Pretreatment	:
R1	:	-24.3±12.0	vs	-25.7±5.3
PROM	:	-6.0±7.7	vs	-3.9±4.0
OGS:	9.4±2.1	vs	11.2±2.7
Posttreatment	:
R1	:	-21.1±11.2	vs	-7.1±7.6**
PROM	:	0.0±4.8	vs	2.6±7.1*
OGS	:	10.3±5.3	vs	13.4±3.3*
Mean	change	group	1	vs	group	2	:	
R1	:	3.1±11.0	vs	18.6±10.4	Τ
PROM	:	6.0±9.2	vs	6.4±6.0
OGS:	0.9±5.3	vs	2.2±2.8
8
Kay	et	al.	27
	2004
RCT Serial	Casting Progressive	consecutive	short	leg	casting	
changed	every	two	weeks	until	≥5°	of	
dorsiflexion	was	reached	with	knee	extended
Group	1	:	Casting	+	BTX
Group	2	:	Casting	only
23	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	Bilateral
GMFCS	1,2,3
Mean	age:	7.1	years	
Spasticity:	MAS
PROM
Computarized	gait	
analysis:	peak	dorsiflexion	
(PD)	swing
GMFM	(C,D,E) 1	year Pretreatment	:
MAS	:	2.6±1.2	vs	2.6±1.1
PROM	:	−6.4±8.3	vs	−3.7±8.7
PD	swing	:	−12.3±11.1	vs	−16.9±15.1
GMFM	:	75.8±20.1	vs	66.4±23.1	
Mean	change	group	1	vs	group	2	:	
MAS	:	−0.9±1.0*	vs	−1.1±1.2*	
PROM	:	18.4±11.7*	vs	13.9±11.8**
PD	swing	:	12.5±9.3*	vs	15.1±11.8**
GMFM	:	2.5±7.5	vs	−1.3±5.1	
9
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Authors Design
Adjunct	
therapy
	Therapy	protocol Population
Assessment	of	
Deficiencies
Activity	
Outcomes
Quality	of	
life
Follow-up Results	 PEDro 	D&B
Hayek	et	al.	31
2010
RCT Casting Casts	were	applied	on	the	day	of	
the	first	injection	and	retained	for	
2	weeks.	
20	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	Bilateral
GMFCS	:	1,2,3
Mean	age:	13.5	years
Spasticity:		TS
PROM
Selective	motor	control	
of	the	ankle
Gait	analysis:	
Spatio-temporal	
parameters	
OGS
GMFM-66
8	months Pretreatment	:
R1	:	–20.0±13.9	vs	–21±12.6
PROM	:	3.5±12.5	vs	8.7±7.5
OGS	:	N/A
Gait	Speed	:	0.6±0.1	vs	0.6±0.1
GMFM	:	54.0±15.4	vs	52.2±15.6	
Mean	change	group	1	vs	group	2	:	
R1	:	−12.3±3.4**	vs	−13.3±3.8**	
PROM	:	9.8±9**	vs	11.9±7.5															†
OGS	:	12.6±1.4**	vs	10.5±1.5**							†
Speed	:	0.9±0.3**	vs	0.9±0.3**
GMFM	:	64.3±3.7**	vs	55.6±4.8**	
7
Ackman	et	al.	26
	2005
Multicentre,	
RCT
Casting Casts	were	applied	on	the	day	of	
the	first	injection	and	retained	
for	3	weeks.	
3	cycles	of	treatment
Group	1	:	BTX	alone
Group	2	:	Placebo	injection	+	
casting
Group	3	:	BTX	+	casting
39	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	bilateral
GMFCS	1,2
Mean	age:	6	years
Spasticity:	MAS,	TS
PROM,	AROM
Ankle	dorsiflexion	and	
plantar	flexion	strength
Ankle	power	generation	
Ankle	kinematics
Gait	analysis:		
Spatio-temporal	
parameters
1	year N/A	(results	presented	in	diagrams)	Groupe	
1	:	no	significant	change	Group	2	and	group	
3	:	significant	improvements	in	spasticity,	
PROM	and	dorsiflexion	strenght	and	ankle	
kinematics. 9
Bottos	et	al.	32
	2003
RCT Casting Casts	applied	on	the	day	of	the	first	
injection	and	retained	for	3	weeks.	
Group	1	:	BTX	+	casting	group			
Group	2	:	BTX	alone
10	children
Cerebral	Palsy
Bilateral
GMFCS	1,2,3
Mean	age:	6.4	years
Spasticity:	MAS GMFM
Computarized	gait	
analysis	
1	year Mean	change	group	1	vs	group	2	at	4	
months	:	
MAS	:	N/A	(diagrams)	
GMFM	:	N/A	(diagrams)
-->	Both	improved	significatively	in	group	1
Stride	lenght	:	10.5	(N/A)	vs	5.5	(N/A)								†
Speed	walking	:	(cm.s-1)	5.3(N/A)	vs	0.6		†
5
Kanellopoulos	et	al.	24	
2009
RCT Night	splint Thermoplastic	night	splint	applied	6	
months	after	2	BTX	injections	in	the	
upper	limb
Group	1	:	BTX	+	night	splint
Group	2	:	BTX	alone
20	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	
MACS	?
Mean	age:		7	years
Quality	of	Upper	
Extremity	Skills	
Test	(QUEST)
6	months Mean	change	group	1	vs	group	2	(%)	:	
QUEST	:	15.9	vs	4.2							†
4
Pieber	et	al.	
2011
RCT Functional	
electrical	
stimulation
(FES)
Stimulation	of	wrist	and	hand	
extensor	muscles		started	5	to	7	
days	after	the	injection
Twice	a	day,	15	min	for	3	months
Biphasic	rectangular	current	with	a	
frequency	of	30	Hz,	0.2	ms	pulse	
width,	2–5	s	on	time
Group	1	:	BTX	+	FES
Group	2	:	BTX	alone
6	girls	
Cerebral	Palsy
Unilateral	
MACS?
Mean	age:	11.7	years
		
Spasticity:	MAS,	TS
PROM
AROM
BMRC	scale
Movement	ABC	
checklist
6	months Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
N/A	:	Descriptive	data	for	each	participant
In	both	groups:	AROM,	PROM,	MAS,		BMRC	
improved	
ABC	checlist	improved	only	in	Group	1 5
Seifart	et	al.	
2010
Randomised	
single	
subject	trial	
Functional	
electrical	
stimulation
(FES)
Stimulation	of	gastrocnemius	and	
tibialis	anterior	beginning	at	5	
different	times	post	injection	into	
TS	for	4	weeks	home	programme:	
at	1,	7,	14,	32,	35	days.
No	control	group
5	children
Cerebral	Palsy
Unilateral
GMFCS	1
Mean	age:	4.5	years
Isometric	muscle	
strength	of	the	ankle	
plantar	flexors
and	dorsiflexors	(Hand-
held	dynamometer)
Self-selected	
walking	speed	
(10m	Walking	test)	
2	months Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
N/A	:	Descriptive	data	for	each	participant
Some	increase	in	isometric	plantar	flexor	
strength	
No	change	in	walking
9
Rha	et	al.
	2008
RCT Electrical	
stimulation
(ES)
Stimulation	of	gastrocnemius	7	
consecutive	days	after	injection	and	
a	sham	stimulation	on	the	other	
side	30	min	a	day
2	groups:	HFES	(25Hz)	and	LFES	
(4Hz)
Biphasic	rectangular	current,	0.25	
ms	pulse															
23	children
Cerebral	Palsy
Bilateral
GMFCS	1,2,3
Mean	age:	46	months
Compound	Motor	
Action	Potentials	for	
gastrocnemius
Spasticity	(MAS,	TS)
1	month Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
N/A	:	no	control	group	
Earlier	denervating	action	of	BTX-A
Not	correlated	to	clinical	reduction	of	
spasticity	 8
Detrembleur	et	al.		
2001
RCT Electrical	
stimulation
(ES)
Stimulation	in	injected	muscles	
beginning	on	the	day	of	BTX	
30	minutes,	6	times	a	day	for	3	days
Continuous	trains	of	current	pulses	
(20	Hz,	0.2	msec,	50–90	mA)
Group	1	:	Group	1	:	BTX	+	ES
Group	2	:	BTX	alone
12	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	Bilateral
GMFCS	1,2
Median	age:	5	years
Spasticity:	MAS
PROM	
Ankle	muscle	stiffness	
Gait:	Physician	
Rating	Scale	3D-
Instrumented	Gait	
analysis
6	months Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
N/A	:	descriptive	data	for	group1	are	not	
presented
-->	adjuvant	ES	had	no	significant	effect	
(p>0.05)	on	clinical	measurements,	ankle	
stiffness	and	gait	varaibles
8
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Authors Design
Adjuvant	
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	Therapy	protocol Population
Assessment	of	
Deficiencies
Activity	Outcomes Follow-up Results PEDro 	D&B
Williams	et	al.	
2013
Cross-
comparison	
design	
with	a	6-
month	pre-
intervention		
controlled	
period
Resistance
training
(RT)
Lower	limb
Home-based	training	programme	
3	times	a	week	for	10	weeks	
Progressive	strengthening	exercices	
Initially,	work	on	motor	control	and	then	more	
complex	movements	and	functional	tasks
Group		1	:		BTX+RT
Group	2	:			BTX	alone
2	subgroups	:		either	pre	or	post	BTX	RT
15	children
Cerebral	Palsy
Bilateral
GMFCS	1,2
Mean	age:	8	years
Spasticity:	MAS
Selective	Control	
Assessment	of	the	lower	
extremity	
Muscle	isometric	and	
isokinetic	strength	of	the	
knee	and	ankle	muscles
Muscle	Volume	(MRI)
GAS 3	months Many	evaluations	for	many	muscles	:	
MAS		:		significantly	reduced	after	BTX.	No	significant	
change	over	the	strenght	training	for	either	group
Strenght	:		significant	isokinetic	strength	gains	in	the	
intervention	period	compared	to	the	control	period
GAS		:	significant	improvement	compared	to	the	
control	period
MV		:	significant	improvement	in	all	assessed	muscles		
compared	to	the	control	period
9
Elvrum	et	al.	
2012
RCT Resistance	
training
(RT)
Upper	limb	
RT	:	3	times	a	weeks	for	8	weeks	with	a	
physiotherapist
0–40	minutes	core	strengthening	and	single-
joint	resistance	training	with	increasing	
intensity	by	0.25	–	0.5kg
Group	1	:	BTX+RT
Group	2	:	BTX	alone
10	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	/	Bilateral
MACS	2
Mean	age:	13.4	years
AROM	of	elbow	and	
forearm	
Muscle	tone	and	strength	
in	the	elbow	and	forearm	
Isometric	grip	force	
Hand	and	arm	use:
	Melbourne
	AHA
9	months Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
	N/A	:	results	are	presented	in	box	plot
In	group	1	:	muscle	strenght	increased	in	injected	and	
non	injected	muscles	without	increasing	muscle	tone.	
No	difference	between	goups	at	5	months
Both	groups	had	very	small	improvements	in	AHA	and	
Melbourne	
6
Bandholm	et	al.	
2012
A	randomised	
pilot	study
Resistance	
training
(RT)
Lower	limb
RT	:	2	times	per	week	for	12	weeks
10	minutes	of	gait	and	balance
5	minutes	of	stretching
15	minutes	of	progressive	resistance	training
Group	1	:	BTX	+		RT
Group	2	:	BTX	alone
14	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	
GMFCS	:	1
Mean	age:	9.5	years
Spasticity:	MAS
Dorsiflexion	Maximal	
Torque	(MT)	
Plantarflexion	MT
Balance	(biomechanical	
force	plate)
GMFM
3D	-	Gait	analysis	(Vicon)
3	months Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
MAS	:	1.5	(N/A)	vs	1.2	(N/A)
Dorsiflexion	MT	:	N/A	no	change
Plantarflexion	MT:	+0.12	(N/A)	vs	-0.11	(N/A)				†
GMFM	:	+1.8	(/NA)	vs	+	4.2	(N/A)
No	changes	in	postural	control,	kinematics	and	gait	
parameters	in	both	groups	
9
Speth	et	al.	
2015
Multicentre
RCT
Bimanual	task-
oriented	
therapy
(BTOT)
30	min	of	physiotherapy	(PT)	and	one	hour	of	
occupational	therapy	(OT)	
2	times	a	week,	for	12	weeks
Bimanual	goals	were	set	using	the	Canadian	
Occupational	Performance	Measure	(COPM)
Group	1	:	BTX+BTOT
Group	2	:	BTX	alone
Group	3	:	BTOT	alone
35	children,
Cerebral	Palsy
Unilateral
MACS	levels	1-3
Mean	age:	7.1	years
Spasticity	in	wrist	and	
elbow:	SPAT
PROM	and	AROM	of	wrist,	
elbow	and	thumb	
Grip	strength
Functional	grip	strength 6	months Pretreatment	:	
Functional	strengh	:	
One	hand	:	162±173	vs	95.0±118	vs	131±163
Two	hands	:	3304±2272	vs	3210±4121	vs	3182±1604
Posttreatment	:
Functional	strengh	:	
One	hand	:215±N/A	vs	N/A	vs	309±N/A
Two	hands	:	5192±N/A	vs	N/A	vs	5302±N/A
Mean	change	Group	1	vs	Group	3	:	
Functional	strengh	:	
One	hand	:	62(N/A)	vs	178(N/A)*
Two	hands	:	1188(N/A)	vs	2120(N/A)
8
Jianjun	et	al.	
2013
RCT Rehabilitation	
program
Group	1:	BTX-A	injection	+		2	h/day	
rehabilitation	
Group	2	:	:	BTX-A	injection	+	<2	h/day	
rehabilitation
244
Cerebral	Palsy
Localisation?	
GMFCS?
Mean	age:	6.4	years
Spasticity:	MAS GMFM 1	year Pretreatment	:	
MAS	:	2.6±1.0	vs	2.7±1.1
GMFM	:	45.7±8.5	vs	44.5±9.1
Posttreatment	:
MAS	:	1.6±0.5*	vs	1.6±0.6*	at	1	month	post	BTX
GMFM	:	60.9±10.6*	vs	56.0±9.0*	at	1	year	post	BTX
Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
MAS	:	N/A
GMFM	:	15.2±3.5	vs	11.5±3.2		†
8
Park	et	al.	
2009
Case-
controlled	
non	
randomised	
study
Modified	
constraint-
induced	
movement	
therapy	
(mCIMT)
Group	1:	A	combined	therapy	of	mCIMT	and	
BTX-A	injections	during	3	weeks	
Group	2:	BTX-A	injections	only
29	children
Cerebral	Palsy
Unilateral	
MACS?
Median	age:	4	years
Spasticity:	MAS,	MTS
PROM
Upper	Limb	Physician's	
rating	scale	(ULPRS)
How	Often	scale	and	How	
Well	scale	in	the	revised	
Paediatric	Motor	Activity	
Log	(PMAL)
3	weeks Pretreatment	:	
MAS	:	1.5(0.3	–	2.3)	vs	1.5(0.3	–	2.5)
R1	:	11.3(	−	37.5	–	58.8)	vs	22.5	(−	23.8	–	55.0)
How	often	scale	:	0.6(0.0	–	1.5)	vs	0.6(0.2	–	1.2)
How	well	scale	:	0.5(0.0–	1.4)	vs	0.6(0.0–	1.6)
Posttreatment	:
MAS	:	1.0(0.0	–	2.0)	*		vs	1.3(0.0	–	2.5)	*
R1	:	37.5(6.3	–	63.8)	*		vs	36.3	(0.0	–	65.0)	*
How	often	scale	:	1.2(0.0	–	1.5)	*	vs	0.8(0.3	–	1.4)				†
How	well	scale	:	1.2(0.0	–	1.9)	*	vs	0.5(0.0	–	1.6)
Mean	change	Group	1	vs	Group	2	:	
MAS	:	0.4(0.0	–	1.0)	vs	0.3(0.0	–	1.0)
R1	:	10.6(0.0	–	52.5)	vs	10.0(−	6.3	–	43.8)
How	often	scale	:	0.4(	−	0.0	–	0.9)		vs	0.0(	−0.1	–	0.2)	†
How	well	scale	:	0.8(0.0	–	1.2)	vs	0.0(	−	0.3	–	0.9)								†
17
64 
Table 4 :  
	
Adjunct(therapy Comments
Serial(Casting
Variability)of)protocols)concerning)timing)
of)serial)casting)
In)lower)limb)no)studies)exist)involving)
other)joints)than)theankle
Recommended(8(Do(it
Casting
No)argument)today)in)favour)of)serial)
casting)rather)than)casting))
Recommended(8(Do(it
Resistance(training
(RT)(
Requires)more)studies
Remaining)issues:)
Timing)of)RT?
Intensity?
Task)oriented)to)improve)function?
Probably(recommended(8(Probably(do(it
Rehabilitation(programme
To)date)very)few)studies)are)available.
Encouraging)results)concerning)taskD
orientated)reeducation)but)requires)more)
studies
Probably(recommended(8(Probably(do(it
BTX8A(alone Not(recommended(8(Don't(do(it
Electrical(stimulation Not(recommended(8(Don't(do(it
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Cette analyse de la littérature démontre que la seule réalisation d’injections de toxine 
botulinique dans la prise en charge de la parésie spastique de l’enfant PC est insuffisante en 
termes de bénéfices. Si elle reste au centre de la chaine thérapeutique dans l’objectif de 
réduire l’hypertonie spastique de manière focalisée et ses conséquences, des techniques 
adjuvantes doivent être réalisées avec un réel plan thérapeutique.  
C’est pourquoi des actions mécaniques sur le muscle doivent être systématiquement 
associées. Les étirements prolongés par plâtre ou posture sont réalisés dans l’objectif de 
guider la croissance musculaire pour limiter les déformations articulaires et d’optimiser le 
comportement mécanique du complexe musculo-tendineux en vue d’une diminution de la 
raideur.  
L’utilisation de plâtre d’allongement post BTX est recommandée avec un haut niveau de 
preuve chez l’enfant PC car les essais contrôlés randomisés de bonne qualité ont démontré 
une amélioration des amplitudes articulaires passives, de la sélectivité motrice
58–61
, de la 
GMFM
59,61
 et des paramètres spatio-temporels et cinématiques de cheville à la marche
60
. 
L’utilisation d’injection de TB seule n’a conduit a aucune autre amélioration que la réduction 
du tonus spastique
60
.  
Le renforcement musculaire intensif post TB a été étudié dans 3 essais contrôlés randomisés 
sur un nombre total de participants de 35, avec une bonne qualité méthodologique pour 
l’étude du membre inférieur (PEDro = 9)
42,56
 et moyenne pour l’étude du membre supérieur 
(PEDro = 6)
62
. Le renforcement musculaire intensif y compris des muscles spastiques a 
conduit à une augmentation de la force
42,56
 et du volume musculaire en IRM
56
 des muscles 
injectés en comparaison au groupe contrôle. Cela ne s’est pas accompagné d’un renforcement 
de la spasticité. Un programme intensif et très global associant plusieurs techniques de 
renforcement musculaire a permis d’atteindre des objectifs tels que définis avec le patient à 
l’aide de la Goal Attainment Scale (GAS)
56
.  
Ces réflexions issues de cette revue de littérature se focalisent sur l’intégration des paramètres 
musculaires et biomécaniques dans l’analyse de la fonction des enfants PC, sachant que 
seulement trois études ont évaluées la réalisation de programmes de rééducation post injection 
de TB ciblant la fonction du MS (thérapie par contrainte induite/ thérapie bimanuelle) ou du 
MI (programme défini comme « global »). Mais ces études rapportaient des résultats positifs 
fonctionnels, par un programme centré sur la fonction en post-injection de TB mais pas des 
résultats spécifiques sur le muscle.  
Il reste donc nécessaire de corréler à l’analyse de la fonction, une évolution ou adaptation des 
capacités musculaires structurelles et biomécaniques. La poursuite de travaux sur la réponse 
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musculaire structurelle et mécanique aux différentes techniques proposées aux enfants PC est 
ouverte, car même si l’aspect fonctionnel est essentiel comme objectif rééducatif, la 
connaissance de ces réactions sur les structures anatomiques est aussi importante pour un 
organisme en croissance. 
Comparativement, concernant les sujets adultes, et notamment dans la prise en charge des 
AVC (Révision Recommandations SOFMER Utilisation Toxine Botulinique dans la spasticité 
Congrès SOFMER Nancy Octobre 2017), le niveau de preuve des techniques adjuvantes 
ciblant la qualité du tissu musculaire et notamment concernant les techniques d’étirements par 
posture / attelles / mobilisations manuelles et de renforcement musculaire est encore faible par 
manque de puissance des travaux et par une plus grande dispersion des techniques adjuvantes 
proposées. L’évaluation de l’impact de ces techniques sur les propriétés structurelles et 
mécaniques du muscle apparait d’avantage au second plan chez l’adulte par rapport à l’enfant 
car la réflexion scientifique actuelle se porte plus sur la régulation des mécanismes de 
plasticité cérébrale ciblant différentes fonctions : l’équilibre, la négligence, la préhension, la 
marche. Les injections de toxine botulinique et les traitements associés apparaissent 
s’inscrivent comme des traitements adjuvants dans une démarche plus globale d’action sur la 
fonction, en particulier la déambulation. Pour cette population, les notions d’atrophie et de 
raideur musculaire sont toujours peu considérées alors que la problématique de la fonction 
musculaire, de son efficience pour la performance fonctionnelle sont aussi essentielles, et 
ainsi les conditions de la structure et de l’architecture tissulaire du muscle spastique multi-
injecté sont les mêmes
63
.  
 
Ces différentes réponses sur l’état du muscle parétique, du muscle spastique la réponse aux 
injections de TB mais aussi aux traitements adjuvants, doivent s’intégrer aussi à la question 
de l’évolution dans le temps de ces effets. Au-delà des effets musculaires post-injection et à la 
répétition de ces effets, apparait aussi des interrogations sur la réponse neurophysiologique 
aux répétitions des injections de TB. En effet ce traitement trouve une part de sa légitimité au 
caractère sûr, mais aussi temporaire et renouvelable. Qu’en-est-il du renouvellement des 
injections de TB : doit-il être régulièrement remis en question en fonction des facteurs 
pronostics d’efficacité. Une démarche scientifique de réflexion sur les facteurs pronostiques 
de réponse de la TB, intégrant la qualité du muscle doit être menée. 
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VI - Quels sont les facteurs pronostics d’efficacité des injections de toxine 
botulinique ?  
	
Les injections de toxine botulinique reste le traitement de référence de la spasticité focale 
gênante et l’évaluation de la qualité du tissu musculaire préalable à son utilisation n’est pas 
réalisée. Nous avons vu que le remodelage du tissu musculaire jouait un rôle majeur dans les 
désordres fonctionnels associés à une parésie spastique et que les injections de toxine 
botulinique participent en partie à ce remodelage musculaire. Or, chez certains patients, après 
une période d’efficacité de la toxine botulinique sur la réduction de la spasticité et sur 
l’atteinte d’objectifs fonctionnels associés, une réduction voire une perte de l’efficacité est 
observée
54
. Ces patients sont appelés non répondeurs secondaires
64
. 
Dans les années 2000 la théorie de l’immunisation aux injections de toxine botulinique a été 
beaucoup étudiée, notamment dans la dystonie cervicale en mesurant la présence d’anticorps 
neutralisants (ACN).  
Dans la dynamique d’analyse de facteurs déterminants l’efficacité des injections de TB, nous 
avons souhaité conduire une revue systématique de la littérature afin de déterminer la 
prévalence des ACN chez les patients traités par injections de toxine botulinique dans la 
spasticité des membres et d’analyser leur éventuelle implication dans la non réponse 
secondaire aux injections. 
	
	
  
68 
Immunogenicity after botulinum toxin injections for limb spasticity: myth or reality? A 
systematic review of literature. 
L. Mathevon, A. Declemy, I. Laffont, D. Perennou. Soumis, Annals of Physical and 
Rehabilitation Medicine, en cours de révision 
 
 
Résumé 
Objectifs : L’implication d’anticorps neutralisants (ACN) chez les patients secondairement 
non-répondeurs (SnR) aux injections de toxine botulinique (TB) est toujours débattue. 
L’objectif de cette revue systématique de la littérature était de déterminer la prévalence des 
ACN après traitement par injections de TB dans la spasticité des membres, analyser leurs 
facteurs déterminants et le lien de causalité avec les SnR.  
Méthodes : Les bases de données Medline, Cochrane et Embase ont été consultées sur la 
période de 1990 à 2017. Deux reviewers indépendants ont extrait les données et évalué la 
qualité méthodologique des études à l’aide d’une échelle spécifique (PRISMA et STROBE 
guidelines). Le type de méthode de détection des ACN n’ayant pas influencé les résultats, 
nous avons calculé la sensibilité et la spécificité des ACN pour détecter les patients SnR. 
Résultats : Au total, 13 articles publiés entre 2002 et 2017 ont été inclus, dont 5 essais 
contrôlés randomisés, 5 études interventionnelles et 3 études observationnelles. La qualité 
était satisfaisante (score moyen = 18/28a.u.). La détection des ACN était le critère principal 
dans 4 études et le critère secondaire pour 9 d’entre elles. Sur un total de 1201 participants 
(91% post AVC, 1201 sérums ont été testés après injections de TB. La prévalence des ACN a 
été estimée entre 1% et 2% et ne dépendait pas du type de TB de type A utilisée. La 
production des ACN semblait favorisée par les traitements de longue durée, avec des doses 
élevées et des intervalles entre les injections courts. Les ACN conduisaient à la détection de 
patients SnR avec une sensibilité faible (56%) mais avec une spécificité très élevée (100%). Il 
n’existe pas de consensus pour les critères diagnostiques de patients SnR.  
Conclusions : Cette étude est la première revue de littérature qui pose la question de 
l’immunisation à la TB spécifiquement dans le traitement de la spasticité des membres. La 
prévalence des ACN est nettement plus faible que dans la dystonie cervicale. Une démarche 
diagnostique rigoureuse doit être menée en cas de non réponse secondaire à la TB sachant que 
l’immunisation à la TB n’est pas la principale cause de non-réponse. La recherche d’ACN 
doit être réservée aux situations où aucune autre cause n’explique l’inefficacité du traitement. 
En cas de détection d’ACN les injections de TB devraient être interrompues.  
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Table 1  
Introduction
Q1 Is	the	scientific	context	clearly	explained?
Q2 Are	the	objectives	clearly	stated?
Methods
Q3 What	is	the	design	of	the	study?	(0	retrospective;	1	prospective	without	control 	group;	2	RCT)
Q4 Are	inclusion	criteria	and	selection	of	participants	clearly	explained?	
Q5 Sample	size		(0	if	<	20,	1	between	20-100,	2	>100)
Q6 Is	the	influence	of	dose	or	type	of	BTX	controlled?		(0	no,	1	only	1	criteria,	2	both)
Q7	 Is	the	method	(validity)	of	NAB	measurement	described?
Q8 Are	statistical	analyses	appropriate?
Results
Q9 Is	there	a	flow	chart?	(0	yes,	2	no)
Q10 Are	subjects'	characteristics	described?
Q11 Are	the	results	interpretable?
Q12 Is	the	link	between	SnR	and	NAB	detection	analysed?
Q13 Are	study	limitations	discussed?
 
Table 2  
 
 
 
Articles Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Total	
Oshima	et	al.	2017 2 2 2 2 1 0 2 2 0 2 2 0 2 2 21
Backeit	et	al.	2012 2 2 0 1 0 0 2 0 0 1 0 0 1 1 10
Lange	et	al.	2009 2 2 0 1 2 0 2 1 0 0 1 2 0 2 15
Muller	et	al.	2009 2 2 1 1 1 2 2 0 0 1 1 1 1 2 17
Wissel	et	al.	2017 2 2 1 2 2 2 1 2 0 2 2 0 1 2 21
Jang et al. 2014 1 1 1 1 1 2 1 2 0 2 1 0 2 2 17
Kanovski	et	al.	2011 2 1 1 1 2 2 1 1 0 2 2 0 1 2 18
Kanovski	et	al.	2009 2 1 2 1 2 2 1 2 0 2 1 0 1 2 19
Elovic	et	al.	2008 2 2 1 2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 25
Backeit et al. 2004 2 1 2 1 1 2 1 0 0 2 1 0 2 2 17
Brashear	et	al.	2004 2 1 2 2 0 2 0 2 0 2 0 0 2 2 17
Gordon	et	al.	2004 2 2 1 2 2 1 1 2 2 1 1 1 0 2 21  
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Table 3 
Author,	Year Study	design
Number	
of	
participants
Age	
		years	(SD)
Neurological	
conditions
Principal	study	criteria
Technique	for	measuring	BTX	
neutralizing	antibodies	(NAB)
Injection's	sites
Detection	of	NAB	as	main	criterion
Oshima	et	al.	2017 Randomized	controlled	trial 38 3.3 Cerebral	Palsy
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
2	groups	:	BTX	injection	annually	/	triannually	
Mouse	protection	bioassay Triceps	surae
Bakheit	et	al.	2012 Retrospective,	observational	 18 46.6	
Various	conditions	:	
Stroke,	Cerebral	Palsy,		Multiple	
Sclerosis,		Familial	spastic	paraparesis
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
Analyse	of	Risk	Factors
Mouse	protection	bioassay
Spastic	muscles	of
upper	and	lower	limbs	
without	details
Lange	et	al.	2009
Multicenter,	prospective,	
observational
35 -
Various	conditions	of	hypertonia	
including	focal	spasticity
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
in	secondary	non	responders
Mouse	hemidiaphragm	assay	
Spastic	muscles
without	details
Muller	et	al.	2009 Prospective,	observational 42 56.7	(11.9)
Various	conditions	:	
Stroke,	multiple	sclerosis,	head	trauma
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
in	patients	after	long-term	treatment	with	BT
Mouse	hemidiaphragm	assay	 Spastic	muscles		
without	details
Detection	of	NAB	as	secondary	criterion
Wissel	et	al.	2017
Multicenter,	prospective,
non-randomized,	single-arm,	
open-label,	dose-titration	
155 53.7	(13.1)
Chronic	spastic	hemiplegia	
du	to	any	cerebral	lesion
Safety	of	increasing	doses
Systematic	registration	of	adverse	effects	
Efficacity
Spasticity
Improvement	on	personalized	goals
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies	
Mouse	hemidiaphragm	assay	 All	muscles	implied	in
spastic	clinical	patterns
in	upper	and	lower	limbs
Jang	et	al.	2014 Prospective,		single	blind	 38 5.5	(2.7) Cerebral	Palsy
Efficacity
Spasticity	
Improvement	on	personalized	goals
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
Bridging	ELISA+competitive	ELISA+
Mouse	protection	assay
GM
Kanovski	et	al.	2011
Multicenter,	prospective,	
non	randomized,	open-label
145 55.7	(12.1) Chronic	stroke	
Efficacity
Spasticity	(MAS)
Improvement	on	personalized	goals
Safety	
Adverse	events
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
	
Mouse	hemidiaphragm	assay	
Elbow	flexors,	Wrist	Flexors,	
Finger	Flexors,	Forearm	
Pronators,	
Thumb	Flexors
Kanovski	et	al.	2009
Multicenter,	
randomized,	
placebo-controlled,	
double-blind
148 58.1	(10.2) Chronic	stroke
Efficacity
Spasticity	(MAS)
Improvement	on	personalized	goals
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
Mouse	hemidiaphragm	assay	
Elbow	flexors	(BR+BB+B)	
Wrist	Flexors	(FCU	+	FCR),	
Finger	Flexors	(FDS+FDP),	
	Forearm	Pronators	(PQ+PT),
	Thumb	Flexors
Elovic	et	al.	2008
Multicenter,
open	label,	
repeated	dose	
279 58	(13) Chronic	stroke	
Efficacity
Spasticity
Improvement	on	personalized	goals
Quality	of	life
Safety
Adverse	events	
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies	
Mouse	Protection	assay
Elbow	flexor,	Wrist	Flexor,	
Finger	Flexor,	Thumb	flexor	
Bakheit et al. 2004
Multicenter,	open	label,	
blind	evaluation	
51 56	(11.5) Subaccute	stroke
Efficacity	of	repeated	injections
Spasticity
Range	of	motion
Improvement	on	personalized	goals
Safety
Adverse	events
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
Standard	mouse	lethality	assay	
(LD50)
BB,	FDS,	FDP,	
FCU,	FCR
Brashear	et	al.	2004
Double-blind,	placebo	
controlled,	
followed	by	an	open	label	
phase
15 55	(17) Chronic	stroke	
Efficacity	
Spasticity
Improvement	on	personalized	goals
Safety	
Adverse	events
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies	
Mouse	neutralization	studies	
(no	precision)
BB,	FCR,	FCU,
	FDS,		FDP
Gordon	et	al.	2004 Open	label	 111 61.5	(14.1) Chronic	stroke	
Efficacity
Spasticity
Functional	evaluation
Safety	
Adverse	events	
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies	
Mouse	Protection	assay
FCR,	FCU,
FDP,	FDS,
FPL,	AP
Brashear	et	al.	2002
Multicenter,	randomized,	
double-blind,	placebo	
controlled
126 62 Chronic	stroke
Efficacity	
Spasticity
Functional	evaluation
Improvement	on	personalized	goals
Safety
Adverse	events
Measure	of	botulinum	toxin	antibodies
Mouse	protection	assay
FCR,	FCU,
FDP,	FDS,
FPL,	AP
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Table 4 :  
Author,	Year 	Toxin's	brend
Cumulated	dose	(CD)
Mean	Dose	per	treatment	
(MD)
Last	dose	(LD)
Total	number	of	injection	cycles			
Duration	therapy		(DT)
Interval	between	injections
Association	link	betweenn	neutralizing	antibodies	
(NAB)
	and	non-response	
Detection	of	NAB	as	main	criterion	
Oshima	et	al.	2017 OnabotulinumtoxinA
CD	:	not	indicated
MD	:	not	indicated
(max	12U/kg)
LD	:	not	indicated
2	groups	:		2	or	6	injections 2	groups	:	4	months	or	1	year
NAB	were	detected	in	2	participants	treated	
triannually
Clinical	response	was	not	described	
Bakheit	et	al.	2012
AbobotulinumtoxinA	
OnabotulinumtoxinA	
(conversion	ration	3/1)
CD	indicated	for	
AbobotulinumtoxinA	:	
9788	(6091)	
MD	:	not	indicated
LD	:	not	indicated
16	(8)	injections
DT	:	93	months	(35)
103	(63.6)	-		386	(188)	days No	antibodies	detected	even	in	2	non	responders
Lange	et	al.	2009
AbobotulinumtoxinA(69%)	
OnabotulinumtoxinA(13%)	
Both	(7%)
No	information(11%)
Documented	in	251	
patients	treated	with	
AbobotulinumtoxinA	:	
CD	:	10700	U	Speywood
MD	:	750		U	Speywood
LD	:		not	indicated
Number	of	injections	:	not	
indicated
Mean	duration	therapy	before	
failure	:	
-	AbobotulinumtoxinA	:	41	months
-	OnabotulinumtoxinA	:	45	
months
Documented	for	251	patients	
(AbobotulinumtoxinA)	:
3.1	months
Among	35	non	responders	participants	treated	for	
focal	spasticity	
17	had	NAB	
Muller	et	al.	2009
OnabotulinumtoxinA(21/42)
AbobotulinumtoxinA(14/42)
OnabotulinumtoxinA	and	
AbobotulinumtoxinA	(7/42)
CD	(MU-E)	:
-	OnabotulinumtoxinA	:	5,4(2,3)
-	AbobotulinumtoxinA	:	4,7(2,5)
MD	(MU-E)	=	399	(134)	
LD	:	not	indicated
14.2	(6.1)	injections
DT	:		4.5	(1.8)	years
4.1	(1.2)	months	 NAB	were	detected	in	5	out	of	the	42	participants
3	of	them	were	secondary	non	responders
Detection	of	NAB	as	secondary	criterion	
Wissel	et	al.	2017 IncobotulinumtoxinA
CD	:	2000	U
MD	:	not	indicated
LD	:	800	U
3	injections	with	increasing
dose	during	the	study
No	data	on	previous	injections
DT	:	not	indicated
12-16	weeks
No	antibodies	detected
Janget	al.	2014 Botulinux	A	toxin
CD	:	not	indicated
MD	:	4U	/	kg
LD	:	not	indicated
1	to	>	6	injections
DT	:	not	indicated
Not	indicated
No	antibodies	detected	
Kanovski	et	al.	2011 IncobotulinumtoxinA
CD	:	1197	(450.8)	
Median	dose:	400	U	
LD	:	339.4	(87.8)
6	injections	of	
IncobotulinumtoxinA	in	
prospective	analysis
+	3,4	previous	injections	with	
OnabotulinumtoxinA	or	
AbobotulinumtoxinA	
DT	:	not	indicated
	12	weeks No	antibodies	detected
Kanovski	et	al.	2009 IncobotulinumtoxinA
Prospective	analysis	with	1	
injection	
CD	:	not	indicated
Mean	Dose	:	307	U
LD	:	not	indicated
First	injection	for	75%	of	
participants
Not	applicable No	antibodies	detected
Elovic	et	al.	2008 OnabotulinumtoxinA
CD	:	not	indicated
MD		:		not	indicated
LD	:	not	indicated
For	each	injection	:	
min	200	U	and	max	400	U	
1	to	5	injections	in	prospective	
analyse
No	data	on	previous	injection
DT	:		54	weeks		
12	weeks
NAB	were	detected	in	1	participant	before	the	5th	
injection	who	was	secondary	non	responder
Bakheit	et	al	2004 AbobotulinumtoxinA	
CD	:	3000U	max	in	prospective	
analyse
MD	:	not	indicated
LD	:	not	indicated
3	injections	in	prospective	analyse
No	data	on	previous	injection
DT	:	36-48	weeks	
12-20	weeks No	antibodies	detected
Brashear	et	al.	2004 RimabotulinumtoxinB
CD	:	20	000	U
MD	:	10	000	U
LD	:	10	000	U
2	injections	
DT	:	28	weeks
16	weeks No	antibodies	detected	
Gordon	et	al.	2004 OnabotulinumtoxinA
CD	:	not	indicated
MD	=	220	U
LD	:	not	indicated
2,8	injections
DT	:	not	indicated
12-15	weeks
NAB	were	detected	in	1	participant	who	was	non	
responder
Brashear	et	al.	2002 OnabotulinumtoxinA
A	single	injection	:	
Mean	dose	:	221U	
Maximum	dose	=	240U
Not	applicable Not	applicable
NAB	were	detected	in	1	participant	who	was	non	
responder
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Selon la revue de littérature précédemment rapportée, plus de la moitié des patients identifiés 
comme secondairement non-répondeurs ne sont pas immunisés contre la TB. Cela signifie 
que la présence d’ACN n’était pas la principale cause de non-réponse secondaire à la TB 
et/ou que le diagnostic de non-réponse secondaire était flou. En effet, il n’existe pas de 
consensus sur la définition de non-réponse secondaire à la TB. Au sein des études retenues, il 
est sous-entendu qu’il s’agit de patients pour qui l’efficacité de la TB ne fait plus sa preuve 
alors qu’elle était auparavant efficace. La méthode d’évaluation de l’efficacité de la TB 
conduisant au diagnostic de non réponse secondaire n’était alors pas décrite. Cela nous a 
conduit à proposer et respecter une stratégie d’évaluation de la non-réponse secondaire aux 
injections de toxine botulinique et d’optimisation du traitement. 
Un préalable indispensable est la recherche de l’ensemble des stimuli nociceptifs véhiculés 
par les fibres sensitives de type II provenant de la peau, ou des organes viscéraux, appelés 
communément « épines  irritatives » qui contribuent à l’augmentation de l’hyper-réflexie 
médullaire
65
 et peuvent conduire à une réponse insuffisante des injections de TB.  
Ensuite, il est indispensable de réaliser une expertise neuro-orthopédique analytique et 
fonctionnelle afin de faire la preuve du niveau d’implication de la spasticité dans les désordres 
fonctionnels du patient.  
Enfin, il faut bien s’assurer que la prise en charge incluant les injections de TB est bien en 
corrélation avec des objectifs ciblés et personnalisés et partagés du patient. 
Dans des situations cliniques complexes impliquant des troubles osseux rotationnels, une 
modification des propriétés viscoélastiques du muscle, des co-contractions musculaires, 
l’analyse clinique peut être insuffisante. Une expertise musculaire, neurophysiologique 
paraclinique peut être nécessaire impliquant :  
- Une analyse quantifiée de la marche avec mesure électromyographique pour enregistrer le 
pattern des contractions musculaires à la marche, mesures cinématiques des moments 
articulaires ; 
- Une appréciation de la qualité musculaire en échographie. Les mesures en 2D sont fiables 
aujourd’hui et permettent de renseigner l’organisation architecturale et la réserve contractile 
du muscle. La mesure du module d’élasticité au repos est une appréciation très globale du 
comportement mécanique du matériau musculaire qui n’a été validé que sur certains muscles. 
D’autres études sont nécessaires pour corréler ces données à une appréciation de la qualité 
histologique du muscle. 
Lorsqu’à l’issue de cette expertise clinique et paraclinique le traitement par injection de TB 
n’est plus efficace sur des objectifs ciblés, il reste une place pour le dosage des ACN. Mais 
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nous rappelons que dans cette revue systématique la prévalence des ACN dans une population 
de patients traités par TB dans la spasticité des membres était < 2% et la présence d’ACN 
était systématiquement associée à une non-réponse.  
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VII - Discussion générale 
 
Notre hypothèse de travail était de rechercher divers facteurs tissulaires de réponse/non 
réponse à une injection de TB sur un muscle spastique. Nous avons pu à partir de données de 
la littérature et d’études cliniques apporter quelques éléments sur l’évaluation et le devenir de 
la qualité du tissu musculaire spastique, son évolution après injection, mais aussi sur une 
éventuelle réaction immunitaire.  
Evaluation de la qualité du tissu musculaire spastique en échographie chez l’adulte post AVC 
et chez l’enfant paralysé cérébral 
L’imagerie ultrasonore offre une possibilité d’analyse de la qualité du matériau musculaire 
« au lit du patient » qui rend son utilisation séduisante dans la réflexion thérapeutique de prise 
en charge de la spasticité au-delà de constituer une simple technique d’aide au repérage du 
lieu d’injection. Les objectifs sont alors de tenir compte de la qualité du tissu musculaire dans 
le choix du traitement pour en déterminer des facteurs pronostics d’efficacité, et évaluer 
l’impact des traitements sur le muscle.  
Dans ce travail nous avons proposé une méthode d’évaluation architecturale, structurelle et 
mécanique au sein du muscle gastrocnémien médial parétique et spastique.  
- Sur le plan architectural, nous avons confirmé que la mesure de l’épaisseur du muscle 
(EM) et l’angle de pennation (PA) des fibres musculaires sont fiables et reproductibles pour 
quantifier l’atrophie musculaire.  
- Sur le plan structurel et mécanique, la mesure du module d’élasticité (µ) par Shear Wave 
Elastography (SWE) délivre une information sur la rigidité du matériau musculaire, au sein du 
muscle gastrocnémien parétique et spastique au repos. Dès que le muscle spastique est soumis 
à une procédure d’étirement, la fiabilité de la mesure chute, y compris en attendant la 
stabilisation de la cartographie couleur de l’acquisition élastographique. Cela s’explique en 
physique par un phénomène de fluage soit une déformation irréversible et différée d’un 
matériau soumis à une contrainte constante
66
. Ce phénomène de relaxation de contrainte 
dépend de la raideur du système musculo-squelettique
50
 et compromet l’analyse de la mesure 
du module d’élasticité par SWE en condition d’étirement musculaire.  
A ce jour nous n’avons pas retrouvé d’autres travaux publiés sur la reproductibilité de la 
technique au sein d’autres muscles spastiques et en condition d’étirement. Cependant, 
plusieurs études décrivent la qualité du matériau musculaire au sein de plusieurs muscles 
spastiques sans avoir décrit au préalable la reproductibilité de la procédure de mesure. Ces 
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travaux ont été conduits chez l’enfant PC 
67–70
 et chez l’adulte post AVC 
71–73
. Les résultats de 
ces travaux sur la description de la qualité du matériau musculaire et les tentatives de 
corrélation avec les scores de spasticité et les paramètres spatio-temporels de marche
68
 
doivent donc être considérés avec prudence. On ne sait pas encore aujourd’hui ce que 
représente clairement la mesure de µ par SWE. 
En conclusion, la seule mesure de module d’élasticité par SWE ayant fait la preuve de sa 
fiabilité au sein du muscle spastique est celle du muscle gastrocnémien médial au repos. Elle 
traduit un niveau de rigidité du matériau musculaire. Cette mesure ne pourra être corrélée à un 
niveau de dégénérescence musculaire qu’après comparaison des mesures élastographiques 
avec des données histologiques ou d’IRM et ne peut aujourd’hui être assimilée à une mesure 
de raideur musculaire. Une étude récente a mis en évidence, au sein du muscle supra-spinatus 
présentant une rupture tendineuse, en dehors d’un contexte neurologique que la mesure de µ 
par Shear Wave Ultrasound Elastography était corrélée (ρ =0.82) à la mesure de l’infiltration 
adipeuse par Spectroscopie IRM. Cela ouvre une piste technique et méthodologique pour la 
validation, comparaison et compréhension des mesures de µ par Shear Wave Ultrasound 
Elastography au sein de muscles spastiques
74
.  
Existe-il alors aujourd’hui une façon de mesurer électivement la raideur musculaire ? Cette 
notion a une définition biomécanique qui correspond au rapport de la force exercée sur un 
système par rapport à la déformation du système soumis à cette force. Cela est exprimée par 
le module de Young (E) ou ratio contrainte / déformation. Dans le cadre du système musculo-
squelettique, il était admis que la raideur musculaire reflétait la capacité d’une articulation à 
se laisser mobiliser passivement. Cela dépend des propriétés visco-élastiques des muscles et 
des tendons. Ces propriétés mécaniques dépendent à la fois de la structure du tissu musculo-
tendineux en terme d’organisation architecturale aponévrotique, de propriétés des protéines de 
structures comme la titine, de la densité et de la composition de la matrice extracellulaire et 
du tonus musculaire qui augmente la résistance à l’étirement de façon vitesse dépendante. La 
technique de mesure développée historiquement par Tardieu
75
 consiste à évaluer la raideur 
d’un système articulaire en mesurant la force exercée pour mobiliser l’articulation à différents 
angles puis la relation couple passif-angle articulaire est établie. L’amplitude articulaire 
maximale est explorée par une mobilisation passive à vitesse lente pour s’affranchir de 
l’impact du tonus musculaire. Cette relation n’est pas linéaire et les couples maximaux varient 
suivant l’articulation concernée
75
. La force nécessaire à la mobilisation passive de la cheville 
en flexion dorsale est significativement augmentée chez l’enfant paralysé cérébral par rapport 
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aux sujets sains et ce pour une même variation angulaire
76
. Or, cette technique offre une 
évaluation globale du système articulaire. La part respective du muscle et du tendon dans 
l’altération de la raideur du système musculo-tendineux, dans un contexte de défaillance de la 
voie motrice centrale impliquant un trouble du tonus spastique, n’est pas encore résolue. Il 
existe plusieurs données congruentes montrant que le tendon des enfants PC marchants 
(GMFCS I-III) ont une aire de section de coupe réduite par rapport à des sujets contrôles au 
même âge mais sans différence significative de raideur passive tendineuse 
26,28
. A l’inverse, il 
a été démontré que la réduction de l’angle de pennation et de la longueur fasciculaire du 
muscle gastrocnémien chez l’enfant PC (mesurée en échographie) était corrélé à 
l’augmentation de la raideur de l’articulation de cheville (par mesure du rapport couple / 
angle)
26
. L’usage de l’échographie permet ainsi de quantifier la déformation structurelle en 
mesurant la variation des paramètres architecturaux : angle de pennation et épaisseur 
musculaire lors d’un étirement maximal. Une description préalable de la zone d’intérêt 
musculaire en fonction de la connaissance de l’anatomie et de repères fiables est un préalable 
indispensable. Cette mesure de déformation peut être ensuite rapportée à la force nécessaire 
pour mobiliser l’articulation afin de quantifier la raideur musculaire passive : rapport 
contrainte / déformation = module de Young. La procédure doit alors être technicisée : 
maintien mécanique de la sonde échographique, étirement par un appareil de mobilisation 
passive couplée à une mesure dynamométrique. Cette mesure est difficilement applicable en 
routine clinique mais peut avoir sa place dans le cadre d’explorations ponctuelles à des 
moments clés du suivi des patients détaillés ci-après.  
 
Effet de la toxine botulinique sur les paramètres architecturaux et biomécaniques 
musculaires ? 
Dans la prise en charge de la spasticité, les stratégies thérapeutiques sur le muscle sont 
synergiques. Elles doivent agir à la fois sur l’inhibition du tonus spastique et sur la prévention 
du remodelage du tissu musculaire et de ses conséquences biomécaniques. Les injections de 
TB sont au centre de la chaîne thérapeutique. Une réflexion générale doit être conduite sur la 
séquence de son utilisation. 
Les injections de TB sont le traitement de référence de la spasticité focale gênante et l’analyse 
clinique reste la référence pour déterminer que la spasticité est à l’origine d’une gène en terme 
de déformation articulaire, fonction, douleur et ressenti exprimé. L’injection intra-musculaire 
focale de TB permet alors de réponse à un objectif ciblé défini avec le patient. Cependant, il 
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existe des données encore peu nombreuses car peu étudiées sur les conséquences structurelles 
et biomécaniques des injections de toxine botulinique sur le muscle. Au premier plan, une 
atrophie est décrite dans la littérature, persistante dans le temps, dose et répétition d’injection 
dépendante. L’atrophie au sein de muscles penniformes se traduit par des angles de pennation 
des fibres musculaires plus faibles avec pour corollaire un bras de levier plus long et une 
puissance de contraction réduite. De façon plus anecdotique, essentiellement chez l’animal, a 
été décrite une augmentation du tissu conjonctif au détriment du tissu contractile. Comment 
cela se manifeste-t-il dans l’architecture aponévrotique du tissu musculaire ? Les aponévroses 
sont-elles plus épaisses ? Quelles conséquences cela a-t-il sur les propriétés élastiques du 
muscle à court terme et surtout à long terme ?  
L’étude de ces modifications est d’autant plus compliquée qu’elles surviennent sur un muscle 
pathologique, soumis quel que soit la physiopathologie, a une désorganisation du contrôle 
neuro-moteur souvent même à des effets de l’immobilisation globale ou segmentaire. C’est 
pourquoi nous suggérons d’évaluer la qualité architecturale échographique musculaire au 
début de la pathologie neurologique chez l’enfant et chez l’adulte et avant/après le premier 
cycle de traitement par injection de TB.  
 
Quels sont les facteurs pronostics tissulaires de réponse aux injections de TB ? 
Cette question conduit à deux problématiques distinctes.  
1-Comment limiter les conséquences structurelles défavorables des injections de TB ?  
Afin d’éviter que le remodelage induit par les injections de TB n’accélère l’involution fibro-
adipeuse du muscle spastique, l’usage de la toxine botulinique seule n’est pas recommandée 
aujourd’hui notamment chez l’enfant paralysé cérébral (Recommandations de Prise en Charge 
de la Spasticité, SOFMER, Octobre 2017). Il est licite d’accompagner les injections de toxine 
botulinique par un renforcement musculaire des muscles injectés. On sait aujourd’hui que cela 
n’augmente pas la spasticité et permet de contrôler efficacement l’atrophie qui suit les 
injections
56
. De plus, les étirements prolongés qu’ils soient manuels ou guidés par plâtre ou 
posture sont réalisés dans l’objectif de limiter les rétractions musculaires et ainsi d’optimiser 
le comportement mécanique du complexe musculo-tendineux soit une diminution de la 
raideur. Il existe un bon niveau de preuve pour la réalisation de postures prolongées chez 
l’enfant PC sur l’amélioration des amplitudes articulaires, sur la diminution du niveau 
d’hypertonie spastique mesurée à l’aide des échelles d’Ashworth et de Tardieu
60,61
, sur les 
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paramètres spatio-temporels de marche et sur les données cinématiques articulaires en 
Analyse Quantifiée de la Marche (AQM)
60
. Cependant, l’impact de ces traitements sur les 
adaptations musculo-tendineuses et leur retentissement mécanique a peu été évaluée
76,77
 chez 
l’enfant PC et encore moins chez l’adulte post AVC. Or, une revue récente de la littérature
78
 
décrivant les interactions complexes des déficits neuro-orthopédiques avec les principales 
anomalies de la marche observées chez l’enfant PC a souligné l’importance de la 
compréhension de ces mécanismes afin d’optimiser les traitements proposés. Il est important 
de quantifier la raideur des systèmes musculaires susceptibles d’être à l’origine d’une 
altération des paramètres de marche et de quantifier l’impact des traitements proposés : 
étirements associés ou non à la TB sur cette raideur. Cette même démarche pourrait être 
appliquée à l’adulte post AVC.  
2-Existe-t-il des facteurs tissulaires de non réponse secondaire aux injections TB ?  
Au sein de la communauté médicale, il existe une impression clinique d’épuisement de l’effet 
des injections de TB après « un certain nombre » d’injections. Cependant il n’existe pas de 
preuve dans la littérature de l’épuisement clinique de l’effet de la TB. Chez l’adulte post 
AVC, 5 études ont reportées les effets d’injections répétées de TB tous les 3 mois pendant 1 
an
54,79–81
 ou 2 ans
82
 pour un maximum de 8 injections dans une seule étude
82
. Les 3 spécialités 
pharmacologiques de TB étaient représentées avec une utilisation de doses respectant l’AMM 
pour onabotulinumtoxin A
54
 et abobotulinum toxin	A
79
 et des doses plus importantes jusqu’à 
800U par injection pour incobotulinum toxin A
80,82
. L’efficacité sur la réduction du tonus 
spastique s’est maintenue dans le temps. Aucun effet secondaire n’a été rapporté mais 
l’évaluation du muscle n’a pas été réalisée et il n’existe pas de données sur le plus long terme. 
Aucun essai contrôlé randomisé évaluant l’efficacité de plus de 3 cycles d’injections de TB 
n’a été réalisé chez l’enfant PC.  
La question de la non réponse secondaire aux injections de TB dans la spasticité des membres 
a finalement surtout été étudiée rétrospectivement à partir de l’angle de l’immunisation aux 
injections de TB. Dans notre revue de la littérature moins de 2% des patients traités par 
injections de TB dans la spasticité des membres présentent des anticorps neutralisants anti-TB 
et plus de la moitié des patients identifiés comme secondairement non-répondeurs ne sont pas 
immunisés contre la TB.  
Nous formulons donc l’hypothèse que plus le muscle présente une involution fibro-adipeuse 
avec une altération de l’organisation architecturale et une perte de la densité des fibres 
contractiles moins les injections de TB ciblant le site de la contraction musculaire ne seront 
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efficaces. Cette hypothèse a été testée dans deux études
83,84
 présentant un faible niveau de 
preuve, mettant en évidence que la réduction de l’hypertonie spastique était corrélée au niveau 
de dégénérescence fibro-adipeuse soit l’hyperéchogénicité musculaire échographique mesurée 
par l’échelle d’Heckmatt.  
  
99 
 
VIII - Conclusions et perspectives :  
 
De l’ensemble des données rapportées dans ce travail, de l’ensemble des données connues et 
des recommandations proposées dans le traitement de la spasticité, quelle qu’en soit 
l’étiologie, il apparait indispensable de porter une attention à la structure, à l’architecture et au 
comportement mécanique du muscle dans une stratégie globale de prise en charge de la 
spasticité et de ses conséquences, chez l’enfant PC dans un contexte de croissance et de 
développement neuro-moteur, chez un adulte post-AVC dans un contexte d’évolution 
fonctionnelle et de neuro-plasticité.  
Que ce soit chez l’enfant ou l’adulte l’outil échographique est fiable pour mesurer des 
paramètres d’architecture musculaire (EM, AP), descriptifs de la qualité du muscle au repos et 
du comportement mécanique à l’étirement (rapport de la force d’étirement sur la variation des 
paramètres architecturaux).  
Cette évaluation devrait avoir lieu au début de la pathologie neurologique afin d’avoir une 
mesure de référence de la qualité du tissu musculaire, avant/après la mise en place d’un 
premier cycle de traitement par injection de TB et de traitements adjuvants afin d’en préciser 
l’impact architectural et mécanique et de déterminer si la qualité musculaire est un facteur 
pronostic d’efficacité des injections de TB. En effet, lorsque le muscle apparaît très altéré en 
échographie avec une perte de l’individualisation des charpentes aponévrotiques par une 
involution fibreuse, il est licite de se poser la question de l’indication des injections de toxine 
botulinique qui ne permettront pas de répondre à un objectif fonctionnel dans la mesure où 
l’altération de la viscoélasticité musculaire est au premier plan.  
 
Ensuite une évaluation du devenir du muscle parétique, spastique, et post-injection devrait 
s’inscrire dans la durée d’un suivi thérapeutique, chez l’enfant et chez l’adulte. L’échographie 
reste la méthode la plus accessible pour y parvenir.  
Chez l’enfant une étude de cohorte permettant de réaliser ces mesures au moins annuellement 
au cours de la croissance en pré et post injection de TB associés à des postures d’étirements 
permettrait de quantifier l’impact de ces traitements sur le muscle et sur la raideur du système 
musculaire. Cela permettra de déterminer plus précisément à quel moment ces traitements ne 
sont plus favorables sur le système musculaire. Dans la pratique clinique actuelle, lorsque les 
séquences de traitements injections de TB/posture d’étirements sont insuffisamment ou même 
100 
plus efficaces et lorsque la croissance osseuse des membres arrive à son terme, cela justifie le 
recours à des interventions chirurgicales définitive sur le nerf, le muscle, le tendon voire l’os 
appelées chirurgie multisite. Ce remodelage massif de l’appareil locomoteur n’a pas encore 
un niveau de preuve suffisant sur la fonction des enfants PC et justifierait donc d’appliquer la 
même méthodologie d’évaluation musculaire pour accompagner les programmes de 
rééducation qui suivent les chirurgies multisites
85
.  
Chez l’adulte post AVC, un suivi à long terme permettra de recenser plus précisément 
l’épuisement de l’effet des injections de TB et d’évaluer l’impact de l’involution fibro-
adipeuse du muscle sur une diminution de la réponse à la TB.  
Au-delà d’une application clinique que peut offrir l’échographie, d’autres champs 
d’exploration restent encore à développer en recherche :  
- une corrélation de la mesure du module d’élasticité par Shear Wave Ultrasound 
Elastography au repos avec le niveau de dégénérescence musculaire après comparaison avec 
des données histologiques ou de spectroscopie IRM en tenant compte du niveau d’hypertonie 
spastique du muscle et en contrôlant son statut de repos par mesure électromyographique.  
- Chez l’enfant paralysé cérébral une analyse histologique du muscle au décours de chirurgie 
multisite pourrait être comparée avec les mesures du module d’élasticité musculaire au repos 
pendant l’anesthésie générale.  
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